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(57) Abstract: • Tht: invention; relates lo quina-zoline 
derivatives of general formula (I), wherein R a . R h and R.. 
"have the meaning defined in claim I. to their tautomers, 
their stereoisomers, and' their sails,- • especially their 
physiologically acceptable salts with inorganic or organic 
(I ) acids. Said compounds have valuable' pharmacological 
properties, especially an inhibi'ling effec! upon 'signal - 
transduction caused by tvrosirte' kinase . The invention 
further relates- to .their utilization in the treatment of 
diseases, especially of tumoral diseases, diseases of the 

lung and the respiratory tract and to the production of said compound*. 

(57) Zusammenfassung: Die vorliegende Erfindung .betnfti .Chin'azolinderivate der aHgernein^n-Fon^ei (i). in der R d . R b . und R f 
wic im Anspinich 1 dertniert sind. derep TautOmere, ueren Stereoisomere und deren Sal/e, insbesondere deron jphyViologiseh venrag- 
liche Sal*e niit anoreanischeh Oder organ ischen 5a'uren. weJcbe vvertvolle pharniakologischeEigenschaften auf^eisen. insbesondere 
cine Hcmmwirkur.g auf die durch Tyrosinkinasen verm'ii telle Signalirunsduktion, deren Verwendung./ur B'elja'ndlung'son Krankhei-- 
ten, insbcscfhdefe vtin ! Tumo/erkrankungen. von Ertcrank'ungen': der Lunge und der Atemwege und deren r Hersu-nung. 
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Chinazolinderivate, diese Verbindungen enthaltende Arzneimittel, deren 
Verwendung und Verfahren zu ihrer Hersteilung 



Gegenstand der vorliegendpn Erfindung sind Chin.azoliaderivate der allgemeinen Formei 




.10. .. '; . .... .. ' . . • . . / ■ ... 

d&ren Tautomere, deren Stereoisomer. und deren Sa!ze, insbesonders deren physiofogisch 
vertragliche Salze mil anorgamsohen Oder organischen Sauren, vvelche wertvoife pharmaRo- 
logische Eigenschaften aufvvefeen, insbesondere eine Hemrnwirkung auf die durch Tyrosinki-. 
nasen vermitteKe Signaftrahsduktion, deren Venwenduhg zur Behandlung von Kranktieiten-,' 
15 : insbesondere von Tumorerkrankuhgen,von : Erkrankungen der Lunge und der Atemwege . . 
und deren Hersteilung. . 

In der obigen allgemeinen Forrnel I bedeutet 

20. R a eine Benzyl-, 1-Phenylethyl- Oder 3-Chlor-4-fiuorphenylgruppe, 

R b eine Dimethylamiho-, N-Methylr.N-ethylamino-, Diethylamino-, N-Methyl-N-isopropylami- 
no-, N-Methyl-N-cycloprppylamino-, N-Methyl*N-(2-methoxyethyl)-amino-, N-Ethyl-N- 
(2-methoxyethyl)-amiho-, Bis-(2-methoxyethyl)-amino- t Morpholino-, N-Methy!-N-(tetra- * . 
2 5 hydrofuran-3-yl)-amino- v N-Methyl-N-(tetrahydrofuran-2-yl-methyl)-amino-r, N-Methyl-N-(tetra- 
hydrofuran-3-yl-methyi)-amino-, N"Methyi-N-(tetrahydropyran-4-yl)-amino- oder 
N-Methyl-N-(tetrahydr6pyran-4-yl-rnethyl)-aminogruppe und 

R c eine Cyclopropylmethbxys Cyclobutyloxy-, Cyclopentyloxy-, Tetrahydrofuran-3-yl-oxy-, 
30 Tetrahydrofu.ran-2-yl-metboxy-, Tetrahydrofuran-3-yl-methoxy-, Tetrahydropyran-4-yl-oxy- 
oder Tetrahydropyran^l-yl-methoxygruppe, 

mit Ausnahme der Verbindurigen . 
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(1 ) 3-ChloM-f!uorphenyl)amino]-6-{(4-{N,N-diethy^ 
cyclopropylmelhoxy-chinazolin, 

B (2) 4-[(3-Ghlbr^-fluofphenyl)amino]-6-{[4-(morpholin-4-y^ 
cydoprdpylmethoxy-chinazbiin, 

(3) 4-[(3-Chlor-4-fiuorpheny!)amino]-6^ 
cyclopropyimethoxyrchinazolin, 

10 • 

(4) 4-((3-Chlor-441uorphenyl)am^ 
cydobutyloxy-chinazclin, . 

(5) 4-{(3-CWop4-fluof phenyl 

.15 cyclopentyioxy-chinazolih^ ... . 

(6) 4-[(3.~Chfor-4*fluor^^ -yi]amino}-7- 
cyclobutyloxy-chinazofin, 

20 (7) 4-[(3-Chlor-4-fIuorphenyl)amino^ 
cyclopentyloxy-chinazolin, 

(8) . 4-[(R)-(1-Phenyl-ethy!)amino]-64[4-(morpholin^-yl)-1-oxc^ . 
cyciobutyioxy-chinazolin,. 

25 

(9) 4-[{RH 1 -Phenyl-ethyI)amino]-6-{[4-(morpholin^-y 
cyclopropyimethoxy-chinazoiin, 

(10) 4-[(RM1-Phenyl-ethyl^ 
3 0 ■; cyclopentyloxy-chinazolin. 



(11) 4-[{fiM^PhenylHethyl)amino]-6^ 
cyciobutyioxy-chinazolin, 
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(12) 4-[(R)-(1"Pher:yl-ethyl)amino^ 
cyclopenty!oxy-chinazoOn, ... 

(13) 4-[(RH'f-Pheny(-jethy^ 
cyclopropyime.thoxy-chinazolin, 

(14) 44(3-Ch]or-4-f!uorpHe 
yl}amino)-7-cyclopropylmethoxy-chinazolin, 

(15) 4-[(3~Chfor^flucrpheny1)am^ ^oxi>2-' 
buten-1-yl}amino)-7-cyclopropy^ 

(16) 4-[(3-Ch!pr-4-flu6rpheny^ 
bxo-2-buteh-i-ynami'^ 

(17) . 4-[<3-C.hldM-fluorphe^ 
[(tetrahydrofuran^2-yi)rnethoxy]-ch 

(18) 4-[(3-Ci^oM-fluorphenyl)amino]-6-{t4-(diethylamin 
(tetra.hydrofuran-3-yl)6xy]-chinaz6lin, 

(19) 4-[(3-ChloM-fluorphenyl)amino]^-{[4-^^ 
[(tetrahydropyran^-yl)oxy]-chinazblin, 

(20) 4-[(3-ChIor^-fluorphenyl)amino]-6^ 

amino]-1-oxo-2-buten-1-yl}amino)-7-cyclopropyhTiethoxy-chinazolin und 

(21) 4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amir^ 
2-buten-1"yl}amino)-7 : -CYclopropylmethoxy-chinazolin. 

Bevorzugte Verbindungen der obigen allgemeinen Formel I sind diejenigen, in.denen 



R a , Rb und Rc wie vorstehend erwShnt defiriiert sind, jedpch mit Ausnahme der Verbindungen 
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(1) 4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)a^ 
cyc!opropy!rnethoxy-china<?o!in r . 

(2) 4-[(3-Chfor-4-fluorphenyl)amino)-6-{[4^(morpholih-4-yj )-i -oxo-2-buten- V-yi]amino}-7- 
cyclopropylmetho.xy-chinazolin, . 

(3) 4-[(3-C.hloMHfluorphenyl.)affi 
cyclop ropy I methoxy-chin azol in . 

(4) 4-[(3-Chlor-4-fluorphenyljamino]-6-{[4-(morpholin-4-yj)-1 -oxo-2-buten-i -yl]arnino}-7^ 
cyclobutyioxy-chipazolin, 

(5) 4-[{3-Chlor-4-Tluorphenyl)amino]-6-{[4-(m^ 
cyclopentyloyy-chinazolin; 

(6) 4-[(3-ChloM-fluo.rphenyl)amino]-6-^ -oxo-2-buten-1 -yijaminp}-?- 
cyclobutyloxy.-chinazolin, 

(7) 4-[(3-ChloM41uorphenyl)a^ -oxo-2-buten-l -yl]amino}-7- 
cyclopentyfoxy-chinazolin, 

(8) 4-[(R)-(1-Phenyl-ethyl)amM 
cyclobutyloxy-chinazolin, 

(9) 4-[(R)-(1-Phenyl^t^ 
cyclopropylmethoxy-chinazo!in f 

(10) 4-[(/?H1-Phenytethyl)amino]-6^ 
cyclopentyloxy-chinazolin, 

(1 1 ) 4-[(R)-(1-Phenyl-ethyO . 
cyclobutyloxy-chinazolin, 
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- : ; . .-.-5- ■ ■•■ • a • ; 

(12) 4-[(R)-(1-Phenyl-ethyi)ammoJ-64[4-(diethylamin 
cyclopentyioxy-china^olin, 

(13) 4-[(Rj-(t-PhenylTethyi)am 
5 cyclopropyiniethoxy-chiitazblin, . 

(14) 4-[(3-Chlor^-fiuorphenyl)amino]-6-({4-[bisK2-meth 
yi}amino)-/-cycto^ 

10 (15) 4-[(3-ChloM-fluorphenyO^ 

buten-1 -yl}amino)-7-cycropr6pyl.methoxy-chinazolin, 

. (16) 4-[(3 : Ch^ 
oxo-24)uterKl^ 

(17) 4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-{[4-(d 
. [(tetrahydro^ 

(18) 4-[(3-Chlor-44!uorphenyl)amino]-6-{[4-(diethylamino)-1-oxo 
2 0 (tetrahydrofuran-3-yl)oxy]-chinazolin, 

(19) 4-[(3-ChloM-fluorphenyl^ 
[(tetrahydropyran-4-yl)oxy]-chinazolin f 

25 (20) 4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]^^^ 

amino]-1-oxo-2-buten-1-y!)am|no)-7-cyclopropylmethoxy-chinazolh 

(21) 4-[(3-ChloM-fIuorphenyO 
2-buten-1-yl}amino)-7-cyclopropylmethoxy-chinazolin, 

30 . • 

(22) 4-[(3-ChloM-f!uorpheriyl)^^ 
buten-1-yl}amino)-7-cyclopropylmethoxy-chinazolin f 
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' ..." : • • • • • -.: . -6- . . • • .. 

(23) 4-[(3-Ch!or-4-f!ubrphen^^ 
yi}amino)-7-cycldbutyloxy-chinazolin t . "... 

(24) 4-[(3-Ch!or^-flu<>rp^ 
5 buten-1-y!}amm 

. (25). 4-[(3-Ch!o.r-44iuo^ 
. . GXO-2-buten-1-y!}am^ 

10 (26) 4-[(3-Chlor^-flu<xphe^ 
oxo-2-buten-i-yl}amino^^^ 

(27) 4~[(3-ChIor-4~fluorphenyO^ 
. oxo-2-buten-i-yi}amino)-7-cydob 
■'.15 ' - • " \. •■ • • ' ■ ' '■ • ' ■ - 

. (28) : 4-[(3-Chlor^fluQip^ 
amino]-1-oxo-2-buten-1-yl}-amirib)-7-cyclobuty 

(29) 4-[(3-Chlor-4-fluorphenyi)a^ 

20 aminol-l-oxo^-buten-l-ylJ-aminoJ-T^yclobutyloxy-chinazolin, 

(30) 4-[(3-Ghior^-fluorphenyl)amino]-6-({4-[N-methyl-N-(2-methoxyethyl)-am 
buten-1 -yl}amino)-7-(tetrahydrofuran-3-yl-oxy)-chinazolin, 

25 (31 ) 4-[(3-Chlor-4-f!uorphenyl)am^^ 

buten-1 -yl}aminoj-7-(tetrahydropyran-4-yl-oxy)-chinazolin, 

(32) 4-[(3~Chlor~4-fluorphenyO^ 
buten-1-yl}amino)-7-(tetrahyd^ 

(33) 4-[(3-Ch|or-4-flgqrphenyl)amiho^^ 
1>yl]amino}-7-cyclopropylmethoxy-chinazolin, 



deren Tautomere, deren Stereoisomere und deren Salze. 
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Besonders bevprzugte Verbindungen der allgemeinen Formel l sind diejenigenjn denen 
R a eine 1-Phehylesthyl- qder 3-Chlor«4-fluorphenylgruppe, 

5' ' .• -. ; ' • . .'. ' ', ' • •• ; 

Rt/eine.Dimethylamino-, N-Methyi-N^thylamino-, Diethylamino-, N-iVlethyi-N-isopropylami- 
no-, N-Methy!-N-cyclopropytam^ 

thoxyethyl)-aminc-, Bis-(2-methoxyethyl)-amino-, Morpholino-, Kl-Methyl-N^ietrahydrofuran- 
3-yl)-amino-, N-Methyl-N-(^ N-Methyf-KKtetrahydror . 

10 furan-3-yl-methyt)-amino- 

N-(tetrahydropyran-4-yl-m6.thyl)-am^ 

Rc eine Cyclopropylmethoxy-, Cyclbbutyloxy.-, Cyclopentyloxy-, Tefrahydrofuran-3-y!-oxy-, 
Tetrahydrofuran T 2ry!-methoxy- t Tetrahydrofuran-3-yi-methoxy-, Tetrahydropyran.r4-y|rOxyr 
15 bder Tetrahydropyran~4-y^ 

, rnjt Ausnahme der Verbindungen 

(1) 4-[(3-Chlor^-fluoiphenyl)amir^ 
20 cyclopropylmethoxy-chinazolin, 

(2) 4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6^^ 
cyclopropylmethoxy-chinazolin, 

25 (3) 4-[(3-Chlor-4-fluorpheny!)amino^ 

• **• ..•*• ■ ■ 

cyclopropylmethoxy-chinazolin, 

(4) 4-[(3-Chlor-4-fluorpheny^ 
cyclobutyloxy-chinazolin, 

30 

(5) 4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)am 
cyclopentyloxy-chinazolin, 
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(6) 4-[(3-Chlor^-f!uorphenyl)amino]-6^ 
cydobutylcxy-chinazolin, . 

(7) 4-[(3-Ch!or-4-f)uorphenyl)am^^^^ 
cydopentyloxy-chinazolin, 

(8) . 4-[(RHi-Pheny!-ethy!)amino]-6-{[4-(m 
cyclobutyloxy-chinazblin, . 

(9) 4-[(/?)-(1-Phenyl-ethyj)amiho]-6-{[4-(morpholin^-yl^ 
cyclopropylmethoxy-chinazolin, 

{'1 0) 4-[(R)-(1 -Phenyl-ethy|)amino]-6-{|4-(mo -yl]amino}-7- 
cyclopentyloroy-chinazolin,/; 

(11) 4-[(/?H1 TPhenyl-ethyl)am.ino]-6-{[4-(diethylamino)^ -oxo-2-buten-1 -yl]amino}-7- . • 
cyclobutyloxy-chinazolin, 

(1 2) 4-[(R)-(1 -Phenyl-ethy!)amino]-6-{t4-(diethylamino)-1 -oxo-2-buten-1 -yl]amino}-7- 
cyclopentyloxy-chinazolin, 

(1 3) 4-[(R)-(1 -Phenyl-ethyl)amiho]-6-{[4-(diethylamino)-1 -oxo-2-buten-1 -yl]amino}-7- 
cyclopropylmethoxy-chinazolin, 

(14) 4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)aminoJ-^ 
yl}amino)-7-cyclopropylmethoxy-chinazolin, 

(15) 4-[(3-ChloM-ftuorphenyl)a^ 
buten-1-yl}amino)-7-cyclopropylmethoxy-chinazolin, 

(1 6) 4-[(3~Chlor-4-fluorphenyi)amino]-6-(^ - 
oxo^-buten-l-yljamino^-cyclppropylmethoxy-chinazolin, 
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(17) 4-[(3-ChioM-fluorphenyl)amino^ 
[(tetrahydrofiirarv2-yl)meth6xy]-chinazolin, 

(18) 4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-{[4-(die^ 
(tetrahydrofufarh3-yl)oxy>chlna2o!ia, 

(19) 4H(3-ChlqM-fIuqrptie^ 
[(tetrahydropyran^-yljoxyj-chinazolin, 

(20) ■ 4-[(3-ChldM-fluorpheh^ 
2-buten-1-yl}amino)-7-cyclopropylmeth^ 

(21 j 4-[(3 : C : hW 

buten-1-yl}amino^ . '■<■. 

(22) 4-[(3-Chlor4-fluorphenyl)ami^ 
yl}amino)-7-cyclGb^ 

(23) 4-[(3-ChloM-f]uorphenyl)ami^ -oxo-2- 
buten-1 -yl}amino)-7-cyclobutyloxy-chinazolin, 

(24) 4-[(3-ChloM-fluorphenyl)am^ 
oxc-2-buten-1-yl}amino)-7-cyclobutyloxy-chinazolin, 

(25) 4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)am^ 
oxo-2-buten-1-yl}amino)-7-cyclobutyloxy-chinazolin t 

(26) 44(3-ChloM-fluorphenyl)amino]-6-({4-[N-methyl-N-(tetrahyd^ 
oxo-2-buten-1ry|}amino)-7-cyclobutyloxy-chinazolin, 

(27) 4-[(^Chlor^-fiuorphenyl)amino]^^ 
buten-1-yl}amino)-7-(tetrahydrofuran-3-yl-oxy)-chinazolin, 
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. (28) 4-[(3-Ch1or-4-ftuo^ 
buten-1-yl}amino)-7-(teto^ 

(29) 4-[(3-Chl.Qr^fluorphenyl)amino]-6-U^ 
5 . buten-1-yl}arfiiVio)-7-(tetrahydrofuran-2-yl-m 

(30) 4-[(3-Chlorr4-fiuorphenyi)amino]-6-{[4-(N-cycb 
1-yl]amino}-7-cydppropylmethoxy»Ghina2biini 

10 (31) 4-[(3-ChloM4luorpheriyl)ami^ 

amino]-1-ox6-2-buteri-1-yl}amino)-7-cyc!opropyimethoxy-^^^^ 

(32) 4-[(3-Ch!or-4-fluorphenyI)arhino]-6-({4^ • 
aminoKI-ox^-buien-'K 
'.1B : . • . - ' ■• ' '•■ . . - .i • 

; / (33) 4-[(3-ChloM-fiuorplienyl)amino]-6-({4~[(S)-N-meth 

amino]-1-oxO"2-buten-1^ •' • • 

deren Tautcmere, deren Stereoisomers und deren Salze. 

20 

Beispielsweise seien folgende besonders bevorzugte Verbindungen der allgemeinen Formel I 
erwahnt: 

(a) 4-[(3-Chlor^-fluorphenyl)am 
25 cyclobutyloxy-chinazolin, 

(b) 4-[(3-ChloM-f)uorphenyl)amino]-6-{[4-(N,N-dimethylamino)-1-oxo-2-bute^ 
cyclopentyloxy-chinazolin, 

3 0 (c)4-[(R)-(1-Phenyl-ethyi)ami^ . 
yl]amino}-7-cyclopropylmethoxy-chinazolin, ' 

(d) 4-[(R)-(1-Phenyl-ethyi)amino]^ 
yljamino^-cyclopropylmethoxy-chinazolin, 
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(e) 44(R)-(1-Phenyl-ethyl\amino3-6r({4-(N-(2-methoxy-ethyO 
1-yl}amino)-7-cyctopropylmethoxy-chinazolin; 

(f) 4-[(RH1-Phenyl-ethyi)amihoi-6-{ ; 
baten-1-yi}amin6)-7-6yciopropy!me^ 

(g) 4-[(R)-(1-Phenyl-ethyl)^ 
buten-1-yl}amtho)-7-cyc!bpropylmethoxy-chin , 

(h) 4-[(3-ChJor ; "4-fluorphenyl)amino]-6-[(4-{N-[(tetrahydrofuran^ 

1-oxo-2-bute^-1ryi)amirro^^^ • 

(i) 4-[(3-.Chlor4-^^ 

((R)-tetrahydrpfuran-3-ylo ... 

(j)4-[(3-ChloM-ll^ 
((SHetrahydrofuran-3-yloxy)"Chinazplin, 

(k)4-[(3-Chlor^-fluorphenyi)amino]-6-{[4-(N T N-dime^ 
(tetrahydropyran-4-yloxy)-chinazolin, 

(iy4-[(3-ChloM-f!uorphenyl)am 
[(tetrahydrofuran-2-yl)methpxy]-china2olin, 

(m) 4-[(3-Chlor:4-fluorphenyl)ami^ 
[(tetrahydrofuran-3-yl)methoxy]-chinazolin, 

(o) 4-[(3-Chlor-4-fluorphenyi)^ 
[(tetrahydrofuran-3-yl)methoxy]-chinazolin f 

(p).4^(R)-(1-Phenyl-ethyl)amino]-6-{[4-(N,N-dim 
cyclopropylmethoxy-chinazolin, 
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(q) 4-[(3-ChloM-fIuorphenyl)aminc]-6-({4-[N,N-bis-(2-m -oxo-2-buten- 
1-yl}amino)~7-[(tetrahydrofuran-2-yl)^^ 

(r)4-[(3-ChIor-4-fluorphenyi)amino]-6-{[4r(morpholin4-yl)-^ 
5. [(tetrahydrofuran-2-yi)rnet^ 

(s) 4-[(3-Ch!oM-fluorphe^ 
yi]amino}-7-cycloperityioxy-chinazolin und 

■10 (t) 4-[(3-Ch!or-4-fiuorphe^ 
[(S)-(tetrahydfofuran-2^ 

deren Tautornere, deren Stereoisomere und deren Salze. 

15 Die Verbindungen der aligerneinen Formed I lassen sich .beispietsweise hach folgenden . 
Verfahren herstelien: ; 

a) Umsetzung einer Verbindung der aligerneinen Formel 



X (I0, 

Rc 

definiert sind, mit einer Verbindung der aligerneinen Formel. 

(Ill), 



oder Bromatonri, oder eine 




20 



in der 

R a und Rc wie eingangs erwahnt 




25 in der 

R b wie eingangs erwahnt definiert ist und 

eine Austrittsgruppe wie ein Halogenatom, z.B. ein Chlbr- 
Hydroxygruppe darstelit. 



WO .02/50043 



PCT/EPOl/14569 



Die Umsetzung wird gegebenenfalls in einem Losungsmittel oder Losungsmittelgemisch wie 
Methylenchlorid, Dimethylformamid,. Benzol, Toiuoi, Chlorbenzol, Tetrahydrofuran, Ben- .. 
zol/Tetrahydrofuran oder Dioxan gegebenenfaiis in Gegenwart einer anorganischen oder. " 
organischen Base und gegebenenfalls in Gegenwart eines wasserentziehenden Mittels 
zweckmafiigerweise bei Temperaturen zwischen -50 und 150°C, vorzugsweise bei Tempe-.. 
raturen zwischen -20 und 80 C C; durchgefuhrt. 

Mit einer Verbiridung der allgemeihen Forme! Ill, in der Zy eine Austrittsgruppe darstelit, Wird 
die Umsetzung gegebenenfaiis in einem Losungsmittel oder Losungsmittelgemisch wis Me- 
thylenchlorid, Dimethylform^ Benzol, Toluol, Chlorbenzol, Tetrahydrofuran, Benzoi/Te- 
trahydrofuran oder Dioxan zeckmaliigerweise in Gegenwart einer tertiaren organischen Base 
wie Triethylamin, Pyridini.oder 4-Dirnethylaminopyridin, in Gegenwart von N-EUiyMjisopro- 
pylamin (Hunig-Base), wobei diese organischen Basen gleichzeitig auch als LQsungs.mittei 
dienen konnen, oder in Gegenwart einer anorganischen Base wie.Natriumkarboriat, Kalium-. 
carbonat oder Natroniauge zweckmafiigerweise bei Temperaturen zwischen -50 und i50°C, 
vorzugsweise bejTemperatu^ . 

Mit einer Verbiridung der allgemeihen Forme! Ill, in der Zi eine Hydroxygruppe darstelit, wird 
die Umsetzung vorzugsweise in Gegenwart eines wasserentziehenden Mittels, z.B; in Ge- 
genwart von Chlorameisensaureisobutylester, Thionylchlorid, Trimethylchlorsilan, Phosphor- 
trichlorid, Phosphorpentoxid, Hexamethyldisilazan, NX-Dicyclohexylcarbodiimid, N,N'-Di- 
cyclohexylcarbodiimid/N-Hydroxysuccinimid, 1-Hydroxy-benztriazol, N,N*-Carbonyldiimidazol 
oder Triphenylphosphin/T etrachlorkohlenstoff zweckmafligerweise in einem Losungsmittel 
wie Methylenchlorid, Tetrahydrofuran, Dioxan, Toluol, Chlorbenzol, Dimethylformamid, Dime- 
thylsulfoxid, Ethylenglycoidiethylether oder Sulfolan und gegebenenfalls in Gegenwart eines 
Reaktionsbeschleunigers wie 4-Dimethylaminopyridin bei Temperaturen zwischen -50 und 
150°C, vorzugsweise jedoch bei Temperaturen zwischen -20 und 80°C, durchgefuhrt. 

b) Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel 
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in der . 

R a und R c wie .ejngangs.erwahn.t definiert sind und 

Z 2 eine Austrittsgruppe wie ein Halogenatom, eine substituiede Hydroxy- Oder Sulfonyl- 
oxygruppe wie ein Chlor- Oder Bromatom, eine Methansulfonyloxy- Oder p-Toiuolsuifonyioxy- 
5 gruppe darsteilt, mit einer Verbindung der aiigemeinen Formei 

H>R b (V), .. . 

in der R b wie.ejngangs epjvahnt definiert ist. 

10 ' ' . . '■ ' . ' , ' . ' ■'. ' • ■ • ■' : '; 

Die Umsetzung wird zweckmaBigerweise in .einem Losungsmittel wie Isopropanoi, Butanol, 
Tetrahydrofuran, Dioxan, Toluot, Chlorbenzol, Dimethylformamjd, Dimethyisulfoxid, Methy- 
lerichlorid, Ethylenglycoimonbmethylether, Ethy lenglycoldiethylether oder. Sulfolan oder de- 
ren Gemischen gegebenemalls in Gegenwart einer anprganischen oder tertiaren organs . 

IS s'chen Base, z.B. Natriufncarbonat Oder Kaiiumhydroxid, einer tertiaren organischen Base, 
z.B. Triethylamin oder N-Ethyl-diisopropyigmin (Hunig-Base), wobei diese organischen Ba- 
: s£n gleichzeitig auch ais Losungsmittel dienen konnen; und gegebenenfails in Gegenwart . 
eines Reaktionsbeschleunigers wie einem Alkalihalogenid bei Temperatiiren zwischen -20 
und 150°C, vorzugsweise jedoch bei Temperaturen zwischen -10 und 100*C, durchgefuhrt 

20 Die Umsetzung kann jedoch auch ohne Losungsmittel oder in einem UberschuR der einge- 
• setzten Verbindung der aiigemeinen Formei V durchgefuhrt werden. 

Bei den vorstehend beschriebenen Umsetzungen kann die an das Chinazolin der aiigemei- 
nen Formei II oder IV gebundene sekundare Aminogruppe wahrend der Umsetzung durch 
25 . ubliche Schutzgruppen. geschutzt werden, welche nach der Umsetzung wieder abgespalten 
werden. Als Schutzreste kommen beispielsweise die Formyl-, Acetyl-, Trifluoracetyh Ethoxy- 
carbonyl-, tert-Butoxycarbonyh Benzyloxycarbonyl-, Benzyl-, Methoxybenzyl- oder2,4-Di- 
methoxybenzylgruppe in BetracHt. 

3 0 Die gegebenenfails anschliefiende Abspaltung eines verwendeten Schutzrestes erfolgt bei- 
spielsweise hydrolytisch in einem wassrigen Losungsmittel, z.B. in Wasser, Isopropa- 
nol/Wasser, Essigsaure/Wasser, TetrahydrofuranAA/asser oder DipxanAVasser, in Gegen- 
wart einer Saure wie Trifluoressigsaure, Salzsaure oder Schwefelsaure oder in Gegenwart 
einer Alkalibase wie Natriumhydroxid oder Kaiiumhydroxid oder aprotisch, z.B. in Gegeriwart 
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von Jodtrimethylsilan, bei Temperaturen zwischen 0 und -120°C, vorzugsweise bei Ternpe-. 
raturen zwischen 10 und 100°C. . 

Die Abspaltung eines Benzyl-, Methoxybenzyl- Oder Benzyloxycarbonylrestes erfolgt jedoch. 
5 beispielsweise hydrogenolytisch, z.B. mit WasSersioff in Gegenwart eines Kataiysatqrs wie 
Pailadium/Kohle in einem geeigneten Losungsmittei wie Methanol, Ethanol; Essigsaureethyl- 
ester oder Eisessig gegebenenfalls urit.er Zusatz einer. Saure wie Salzsaure bei Tempera- 
turen zwischen 0 und 100 C C, vorzugsweise jedoch bei Raumtemperaturen zwischen 20 und 
60°C, und bei einem WasserstoffdrLick von 1 bis 7 bar, vorzugsweise jedoch von 3 bis 5 bar ; 
10 Die Abspaltung eines 2/t-Dimethbxybenzylrestes erfolgt jedoch vorzugsweise in Trifluo.res- 
sigs£ure in Gegenwart vdn Anisol. 

Die Abspaltung eines tert.-Butyl- oder tert.-Butyloxycarbonyirestes erfolgt vorzugsweise 
durch Behandiung mit einer §aure wie Trifluoressigsaure oder Salzsaure oder durch Be- 
1 5 handlung mit Jodtrimethylsilan gegebenenfalls unter Verwendung eines L6syngsmittels wie . 
Methylenchldrid, bioxan, Methanol oder Diethylether: 

Die Abspaltung eines Trifluoracetylrestes erfolgt vorzugsweise durch Behandiung mit einer 
Saure wie Salzsaure gegebenenfalls in Gegenwart eines Losungsmittels wie Essigsaure bei 
20 Temperaturen zwischen 50 und 120°C oder durch Behandiung mit Natronlauge gegebenen- 
falls in Gegenwart eines Losungsmittels wie Tetrahydrofuran bei Temperaturen zwischen 0 
und 50°C. 

Ferner konnen die erhaltenen Verbindungen der allgemeinen Formel I, wie bereits eingangs 
25 erwahnt wurde, in ihre Enantiomeren und/oder Diastereomeren aufgetrennt werden. So kon- 
nen beispielsweise cis-/trans-Gemische in ihre cis- und trans-lsomere, und Verbindungen mit 
mindestens einem optisch aktiven Kohlenstoffatom in ihre Enantiomeren aufgetrennt werden. 

So lassen sich beispielsweise die erhaltenen cis-/trans-Gemische durch Chromatographie in 
30 ihre cis- und trans^lsqmeren, die erhaltenen Verbindungen der allgemeinen Formel I, welche 
in Racematen auftreten, nach an sich bekannten Methoden (siehe Allinger N. L, und Eliel E. 
L. in "Topics in Stereochemistry", Vol. 6, Wiley Interscience, 1971)) in ihre optischen Anti- 
poden und Verbindungen der allgemeinen Formel I mit mindestens 2 asymmetrischen Koh- 
lenstoffatomen auf Grund ihrer physikalisch-chemischen Unterschiede nach an sich be- 
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. kannten Methoden, z.B. durch Chromatographic urid/oder fraktionierte Kristallisationjn ihre 
Diastereomeren auftrennen, die, falls sie in racemischer Form anfallen, anschliefiend wie 
oben erwahnt in die Ehantiomereh getrennt werden konnen. 

. 5 Die Enantiomerentrennung.erfolgf voreugsweise durch Saulentrennung an chiralen £hasen 
oder durch Umknstailisieren aus eiriern optisch aktiven Losungsmittel oder durch Umsetzen 
• rnit einer, mit der racemischen Verbindiing Salze oder Derivate wie z.B. Ester oder Amide 
bildenden optisch aktiven Substanz, insbesondere Sauren und ihre aktivie.rten Derivate oder 
Alkohole, und Trennen des auf diese Weise erhaltenen diastereomeren Salzgemisches oder 
. 10. Derivates, z.B. auf Grund von verschiedenen Loslichkeiten, wobei aus den rernen dia$tereo- 
... roeren Salzen oder Derivaten dfe.freien Antippden durch Einwirkung geeigneter Mittel frei- 
gesetzt werden konnen. Besonders gebrauchliche, optisch aktive Sauren sind z.B. die D~ 
und L-Formen voa Weins&ure oder Dibenzoylweinsaure, DiK3-Tolylweinsaure/ Apfelsaure t . 
Mandelsaure : Camphersuifbnsaure, Giutamihssiurei.Asparaginsaure oder Chinasaure, Ais 
. 15 optisch aktiver Alkohol .kommt beispielsweise (+)- oder (-)-Menthol und als optisch aktiyer . 
Acylrest in Amiden beispielsweise {^der / 

Desweiteren kdnnen die erhaltenen Verbindungen der Formel I in ihre Salze, ihsbesondere 
fur die pharmazeutische Anwendung in ihre physiologisch vertraglichen Salze mit anorgani- 
20 schen oder organischen Sauren, ubergefuhrt werden. Als Sauren kommen hierfur beispiels- 
weise Salzsaure, Bromwasserstoffsaure, Schwefelsaure, Methansulfonsaure, Phosphor- 
saure, Fumarsaure, BernsteinsSure, Milchsaure, Zitronensaure, Weinsaure oder Maleinsaure 
in Betracht. 

25 Die als Ausgangsstoffe verwendeten Verbindungen der allgemeinen Formeln II bis V sihd 
teilweise literaturbekannt oder man erhalt diese nach an sich literaturbekannten Verfahren. 

Beispielsweise erhalt man eine Ausgangsverbindung der allgemeinen Formel II durch Um- 
setzung einer in 4-Stellung entsprechend substituierten 7-Fluor-6-nitroverbindung mit einem 
. . 3.0 entsprechenden Alkoholat.und anschliefiender Reduktion der so erhaltenen. Nitroverbindung 
oder , 
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eine Ausgangsverbindung der aiigemeinen Formel III beispielsweise durch Umsetzung eines 
geeigneten Bromcrotonsaurederivats mit einem der iiteraiurbekannten Amine der allgerneif 
nen Formel V oder 

eine Ausgangsverbindung der ajigemeihen Former IV durch Acylierung einer Verbindung der 
ailgemeirieii Formel II rnit einem geeigneten Crotonsaurederivat: . 

Wie bereits eihgangs erwahnt, weisen die erfindungsgemafien Verbindungen der aligemej- 
nen Formel i.und ihre physidlogisch yertraglichen Salze wertvolle pharmakologische Eigerir 
schafteh auf, insbesondere eine Hemmwirkung auf die durch den Epidermal Growth Fabtor-. 
Rezeptor (EGF-R) vermitfcelte Sighaltransduktion, wobei diese beispielsweise durch eine . 
Inhibition der Ugandepbindung, der Rezeptordimerisierung oder der Tyrosinkinase sejbst-. 
bewirkt werden kann. Aufierdem ist es moglich, dafi die Signalubertragung an weiier ab- 
w^rtsliegenden Kompon^hten blockiert wird. 

Die biologischeh Eigenschaften der neuen Verbindungen wurden wie folgt gepruft: 

Die Hemmung der humanen EGF-Rezeptorkinase wurde mit Hilfe der cytoplasmatischen . 
Tyrosinkinase-Domahe (Methioriin 664 bis Alanin 1 186 basierend auf der in Nature 309 
(1984), 418 publizierten Sequenz) bestimmt. Hierzu wurde das Protein in Sf9 Insektenzellen 
als GST-Fusionsprotein unter Verwendung des Baculovirus-Expressionssystems exprimiert. 

Die Messung der Enzymaktivitat wurde in Gegenwart oder Abwesenheit der Testverbin- 
dungen in seriellen Verdunnungen durchgefuhrt. Das Polymer pEY (4:1) von SIGMA wurde 
als Substrat verwendet. Biotinyliectes pEY (bio-pEY) wurde als Tracer-Substrat zugesetzt. 
Jede iOO pi Reaktionslosung enthielt 10 pi des Inhibitors in 50% DMSO, 20 pi der Substrat-. 
Losung {200 mM HEPES pH 7,4, 50 mM Magnesiumacetat, 2.5 mg/ml poly(EY), 5 pg/ml bio- 
pEY) und 20 pi Enzympraparation; Die Enzymreaktion wurde durch Zugabe von 50pl eiher 
100pM ATP Losung in 10 mM Magnesiumchlorid gestartet. Die Verdunnung der Enzympra- 
paration wurde so eingestelit, dafi der Phosphat-Einbau in das bio-pEY hinsichtlich Zeit und 
Enzymmenge linear war. ..Die Enzympraparation wurde in 20 mM HEPES pH 7.4, 1 mM 
EDTA, 130 mM Kochsaiz, 0.05% Triton X-100, 1 mM DTT und 10% Glycerin verdiinnt. 
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Die Enzymassays wurden bei Raumtemp.eratur uber einen Zeitraum von 30 Minuten aus- 
gefuhrt und durch Zugabe von 50 pi einer Stopplosung (250 mM EDTA in 20 mM HEPES pH 
7.4) beendet. 100 p! wurden auf eine Streptavidin-beschichtete Mikrotiterplatte gebracht.und 
60 Minuten bei Raumtemperatur inkubiert Danach wurde die Platte mit 200 pi einer Wasch- 
5 losung (50 mM Tris, .0 T 05% Tween 20) gewasehen. Nach Zugabe von 1 00 pi eines HRPO- 
geiabelteri anti-PY Antikdrpers (PY20H Anti-PTyr:HRP von Transduction Laboralories, .250 ; 
ng/ml) wurde 60 Minuten inkubiert. Danach wurde die Mikrotiterplatte dreimai mit je 200 pi 
Waschlosung gewasehen. Die Proben wurden dann mit 100 pl einer TMB-FercXidase-Lo- 
sung (A:B = Irt. Kirtegaard Perry Laboratories) versetzt. Nach 10 Minuten wurde die.Re- 
10 . aktion gestoppt. Die Extinktion wurde bei OD 45 onni mit gihem ELISA-Leser gemessen. Alle 
Datenpunkte wurden als Triplikate bestimmt. . 

Die Daten wurden mittels ^ einer iteratiyen Rechnung unter Verwendung eines Analysenpro- 
J. ;. .. grammes fur sigmoidaie Kurven. (Graph . Pad Prism Version 3.0) mit variabier Hiil-Sfeigurig 
15 angepaftt Ai!e freige.gebenen iterationsdaten w.iesen einen Kdrrelationskperftzienten von 

uber 0.9 auf und die Ober- und Unterwerte der Kurven zeigten eine Spreizung von mindes- 

tens einem Faktor von 5. Aus den Kurven wurde die Wirkstoffkonzentratioh abgeleitet. die 

die Aktivitat der EGF-Rezeptorkinase zu 50% hemmt (IC50). 

20 Folgende Ergebnisse wurden erhalten: 



Verbindung 


Hemmung der EGF- 


(Beispiel Nr.) 


Rezeptorkinase 




IC 50 [nM] 


1 


0.7 


1(2) . 


0.6 


1(3) 


4.0 


1(5) 


3.0 


1(10) 


0.5 


1(22) 


1.0 


1(32) 


0.3 


1(33) 


0.5 


1(34) 


0.4 
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Die erfindungsgemafien Verbindungen der aligemeinen Formel I hemmen somit die Signal 
transduktion durch Tyrosinkinasen, wie am Beispiel des humanen EGF-Rezeptors gezeigt 
wurde, und sind daher nutzlich zur Behandlung pathcphysiologischer Prozesse, die durch 
Uberfunktion von Tyrosinkina^en hervorgerufen .werden. Das sind z.B. benigne Oder maiigne 
, 5 . Tumpren, insbesondere Tumpren eoithelialen und neuroepitheiialen Ursprtings. Metasta-. _ 
sierung sowie die abnorme Proliferation vaskularer Enriothelzelien (Neoangiogenese). 

Die erfindungsgemafien Verbindungen sind auch nutzlich zur Vorbeugung und Bebandlurig 
von Erkrankungen der Atemwege und der Lunge, die mit einer; vermehrten Oder veranderten 
.10 . Schleimproduktion einhergjehen, die durch Stimulation von Tyrosinkinasen hen/orgemfen 
wird, wie z.B. bei entzundlichen Erkrankungen der. Atemwege wie chronische Bronchitis,- : 
chronisch obstruktive Bronchitis.: Asthma, Bronchiektasien, allergische oder nicht-allergische 
Rhinitis Oder Sinusitis, zystische R 

emphysem, Lungenfibrpseund hyperreaktiven.Atemwegen. 

./is ; ' • : ■ •• . ■, . •"■ ; • - ■ • • • ■ . . 

Die Verbindungen sind auch geeignet fur die Behahdlung von Erkrankungen des Magen- 
. Darrn-Trakfes und der Gallengange und -blase, die mil einer gestorten Aktivitat der Tyro- 
sinkinasen einhergehen, wie sie z.B. bei chronisch entzundlichen Veranderungen zu finden 
sind, wie Cholezystitis, M, Crohn, Colitis ulcerosa, und Geschwuren im Magen-Darm-Trakt 
2 0 oder wie sie bei Erkrankungen des Magen-Darm-Traktes, die mit einer vermehrten Sekretion 
einhergehen, vorkommen, wie M. Menetrier, sezernierende Adenome und Proteinverlust- 
syndrome. 

Aufierdem konnen die Verbindungen der aligemeinen Formel I und deren physiologisch 

2 5 vertraglichen Salze zur -Behahdlung anderer Krankheiten verwendet werden, die durch 

aberrante Funktion von Tyrosinkinasen verursacht werden, wie z.B. epidermaler Hyper- . 
proliferation (Psoriasis), inflammatorischer Prozesse, Erkrankungen des Immuhsystems, 
Hyperproliferation hamatopoetischer Zellen etc.. 

3 0 Auf Grund ihrer biologischen Eigenschaften konnen die erfindungsgemafien Verbindungen 
allein oder in Kombinatibn mit anderen pharmakologisch wirksamen Verbindungen ange- 
wendet werden, beispielsweise in der Tumortherapie in Monotherapie oder in Kombination 
mit anderen Anti-Tumor Therapeutika, beispielsweise in Kombination mit Topbisomerase- 
Inhibitoren (z.B. Etoposidej, Mitoseinhibitoren (z.B. Vinblastin), mit Nukleinsaureh interagie- 
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renden Verbindungen (z.B. cis-Platin, Cyclophosphamid, Adriamycin), Hbrmon-Antagonisten 
(z.B. Tamoxifen), Inhibitoren meiabolischer Prozesse (z.B. 5-FU etc.), Zytokinen (z.B. inter- 
feronen), Antikorpern etc. Fur die Behandlung von Atemwegserkrankungen kbnnen diese 
Verbindungen allein oder in Kombination mit anderen Atemwegstherapeotika. wie z.B. sekre- 
5 tefytisoh, broncholytisch und/pder entzundungshemmend wirksamen Substanzen angewen- 
V det werden. Fur die Behandiung yon Erkrankungen im Bereieh des Magen-Darm-Traktes 
konnen dies4 Verbindungen ebenfalls alleine Oder in Kombination mit Motiijtats- oder Se- . 
. kretions-beelnflussenden Substanzen gegeben werden. Diese Kombihationen korinen . . 
. entweder sirnultan oder sequeritiell verabreicht werden. . 

io . ; ' '. • ■■ ■ • • • ' • • 

Die Anwendung dieser Verbindungen entweder alleine oder in Kombination mit anderen . . 
Wirkstoffen Rartn iotravenbs, subkutan, iniramuskular, intraperitoneal, intranasal, : durch ; , 
Inhalation oder transdermal oder oral erfoigen, wpbei zur Inhalation, insbesondere Aerosol- 
., formulierungeh geeignet sind. 

is-. • . .. - " • " . ■• ' ' '. ' " • - ■ ■' • - •. .. • • • 

Bei der pharmazeutischen Anwendung werden die erfindungsgemafSen Verbindungen in der 
Regel beiwarmbiutigeaWirbe^ in Dosierungen von 

' . 0:01 -1 00 mg/kg Korpergewicht, vorzugsweise bei 0. 1 -1 5 mg/kg verwendet. Zur Verabrei- 
chung werden diese mit einem oder mehreren ublichen inerten Tragerstoffen und/oder Ver- 
2 0 durinungsmitteln, z.B. mit Maisstarke, Milchzucker, Rohrzucker, mikrokristalliner Zellulose, 
Magnesiumstearat, Polyvinylpyrrolidon, Zitronensaure, Weinsaure, Wasser, Wasser/Ethanol, 
. Wasser/Glycerin, Wasser/Sorbit, Wasser/Polyethylenglykol, Propylenglykol, Stearylalkohol, 
. Carboxymethylcellulose oder fetthaltigen Substanzen wie Hartfett oder deren geeigneten 
Gemischen in ubliche galenische Zubereitungen wie Tabletten, Drag§es, Kapseln, Pulver, 
25 . Suspensionen, Losungen, Sprays oder Zapfchen eingearbeitet. 

Die nachfolgenden Beispiele sb.ll.eri die vorliegende Erfindung naher erlautern ohne diese zu 
: beschranken: 



WO 02/50043 



PCT/EPO 1/14569 



Herstellung der Ausgangsverbindungen: 

Beispiel I 

5 3-Methylarn ifiQ-tetrahydf 6furan 

Zu 50 ml Tetrahydrofuran wefderi unter Eisbad-Kuhlung portionsweise3.43 g Lithiumalumi- 
niumhydrid gegeben. AhschliefJend wird eine L6surig aus 5.00 g 3-[(Benzyioxycarbonyl> , 
amino]-tetrahydrofuran in 20 ml Tetrahydrofuran zugetropft, wobei die Temperatur unter 10 
°C bleibt. Nach 10 Miniiten wird das Kuhlbad entfernt und das Reaktionsgemisch wird etwa 
10 drei Stunden unter RuckflufS erhitzt. Zur Aufarbeitung wird das Reaktionsgemisch un.fer Eis- 
bad-Kuhlung vorsichtig tropfenweise mil 3.7 nil Wasser, 3.7 ml 1 5%-iger Natronlauge und ■ 
nochmals 3 , mi Wasser versetzt. AnschliefJend wird etwas Tetrahydrofuran zugegeben und 
15 Minuten nachgeruhrt. Der ausgefallene Alumjniumhydroxidschlamm wird.abgesaugt und 
mit insgesa'nt 1 50 rni Tetrahydrofuran nachgewaschen: Das Hltrat wird am Rotati.onsvef- 
15 dampfer eingeengt, Es bleibt ein farbloses 01 zu.ruck, welches ohne weiiere Reinijgung 
. -V umgesetzt wird^ ■ • " • 

' Massenspektrurh (ESI 4 ): m/z ==102 [M+H] + \ • 
RrWert: 0.20 (Kieselgel/ Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 

20 Beispiel II 

3-[(Benzyloxycarbonyl)amino r tetrahydrofuran 

12.36 ml Tetrahydrofuran-3-carbonsaure und 27.84 ml Diphenylphosphorylazid in 500 ml 
Dioxan werden mit 41.91 g Benzylalkohol und 35.81 ml Triethylamin versetzt. Das Reak- 
tionsgemisch: wird etwa sieben Stunden auf 100 °C erhitzt. Nach Abkuhlung auf Raumtem- 

2 5 peratur wird das Reaktionsgemisch am Rotationsverdampfer eingeengt Der Ruckstand wird 

in 500 ml Methylenchlorid aufgenommen und zweimal mit je 100 ml 1 N Natronlauge gewa- 
schen. Die organische Phase wird uber Maghesiumsulfat getrocknet und eingeengt. Das 
Rohprodukt wird chromatographisch uber ein Kieselgelsaule mit Cyclohexan/Essigester (3:1 
bis 1:2) als.Laufmittel gereinigt. 

3 0. Ausbeute: 15.60 g (55 % der Theorie) 

Massenspektrum (ESI"): m/z = 220 [M-H]" 

RrWert: 0.78 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 



WO 02/50043 



PCT/EPU J/14569 



Beispiel HI 

6-Amino-4-[(3<:h lpr-44!udrp hen^ 

Ein Gemisch aus 12.30 g 4-i(3-Ch(or-4-fluorphenyl)aminoj-6^ 
5 yloxy)-china2Qljn > 200 ml Ethanol, 100 ml Wasser und 17.20 ml Eisessig wird auf Ruck- . 

flufttemperatur efhitzt. Nun werden insgesamt 7.00 g Eisenpulver portionsweise zugegeben. 

Das Reaktionsgemisch wird etwa vier Stunden unter Ruckfluft erhitzt und anscbjieliend uber 
. Nacht auf Raumtemperatur abgekuhit. Zur Aufarbeitung wird das Reaktionsgemisch am Ro- 

tationsverdampfer eingeengt. Der Ruckstand wird in Methyienchlorid/Methanol (9:1).aufge- 
10 nommen; mit 20 ml konzentrierte.r Ammoniaklosung versetzt und uber eine Kieselgelschicht 

filtriert. Es wird mit reichlich Methyienchlorid/Methanol (9:1 ) nachgewascheh und die verei- 

nigten. Filtrate warden eingeengt. Der Ruckstand wird mit Diethy lather verriihrt und abge- 
: saugt. . 

,/ : ." ; Ausbeute: 8:S9.g (73. % der Tneorie) . 
. 15 Massenspektmm (E$V): m/z = 373, .375 [M-H]\ / 

RrWert: 0.27 (Kieselgel, Essigester/Methanol = 9:1) • 

" Analog Beispiel III werden folgende Verbindungen erhalten: 

2 0 (1)6-Amino-4-[(3-chlor-4-fluorphenyl^ 

Massenspektrum (ESI ): m/z = 373, 375 [M-H]* 
RrWert: 0.27 (Kieselgel, Essigester/Methanol = 9:1) 

(2) 6-Amino-4-[(3^hior-4-fluorphenyl)amino]-7-(tetrahydropyran-4-yloxy)-ch 
25, Massenspektrum (ESI'): m/z = 387, 389 [M-H]' 

RrWert: 0.20 (Kieselgel, Essigester) 

(3) 6-Amino-4-[(3-chlor-4-fluorphenyl)am 
Massenspektrum (ESi r ); m/z = 387, 389 [M-H]* 

3 0 R r Wert: 0.55 (Kieselgel, Essigester/Methanol = 9:1) 

(4) 6-Amino^-[(3-chloM-fluorphenyl)amino]-7-[(tetrahydrofuran-3-yl)methoxy]-chinazolin 

Massenspektrum (ESI;): m/z = 387, 389 [M-H]* - 
RrWert: 0.40 (Kieselgel, Essigester/Methanol = 9:1) 
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Beispiel IV 

4-[(3-Chlor-4 -t1uorpte^ 

5 . Zu einer Losung aus 10.80 g; (R)-3-Hydroxy-tetrahydrofuran in 100 ml N.N^Dimethylvormaniid 
werden unter Eisbad-Kuhlung portionsweise 13.80 g Kalium-terf-butylat gegeben. Das Re- . 
aktionsgemisch wird etwa eine Sfunde geruhrt, dann werden portionsweise 10.40 g 4-[(3- 
ChloM"fluorphenyl)amino]-6-nitro-7-fluor<hioazolin zugegeben. Anschlieflend wird das 
Kuhlbad entf^rnt und das tiefrote Reaktionsgemisch wird.zwei Stunden bei Raumtemperatur 
10 geruhrt. Zur Aufarbeitung wird das Reaktionsgemisch auf etwa 500 mi Wasser gegcssen und 
mit 2 N Salzsaure neutraiisiert. Der ausgefallene gelbliche Niederschtag wird abgesaugt und 
im Umlufttrockenschrank bei 70°C getrocknet. 
Ausbeiite: 12.80 g "" . . ; 

:. Schmetzpunkt: 244°C .: 
15 . Massenspektrum (ESr): r^z ^ 403, 405 [M-H]* • . 

Analog Beispiel IV werden fblgende Verbinduhgen erhalten: 

(1) 4-[(3-Chlor-4-fluorphenyi)aminb]-6-n^ 
20 Massenspektrum (ESP): m/z = 403, 405 [M-H]~ 

R r Wert: 0.45 (Kieselgel, Essigester) 

(2) 4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-nitro-7-(tetrahydropyran-4-yloxy)-chinazolin 
Massenspektrum (ESI'): m/z = 417, 419 [M-H]" 

25 R r Wert: 0.42 (Kieselgel, Essigester) 

(3) 4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-nitro^^ 
Massenspektrum (ESI ): m/z = 417, 419 [M-H]- 
R r Wert: 0.47 (Kieselgel, Essigester) 

30 

(4) 4-[(3-Chlor^-fIuorphenyl)aminoI-6-nitro-7-[(tetrahydrofurah-3-yl)methoxy]-chinazolin 

Massenspektrum (ESI*): m/z = 417, 419 [M-H]* 
R r Wert: 0.41 (Kieselgel, Essigester) 
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(5) 4-[(3-ChloM-fluorph6nyl)amino3~6-nitro-7-[(tetrahydro 
Massenspektrum (EST): m/z = 433, 435 fM+H]* 
RrWert: 0.79 (Kieselgel, Essigester/Metnano! = 9:1) 

■ 5 (6) 4-[(3XhioM-fluorpheny0aminp]-6-nitro-7-[(R)-(teirahyd 
Massenspektrum (ESI'): m/z = 419, 421 [M+H] + 
RrWert: 0.44 (Kieselgel, Esslgester) 

(7) 4-[(3-Chlor^-fluorphenyl)am 
10 Massenspektrum (ESI^: m/z = 419, 421[M+H] + 
RrWert: 0.44 (Kieseigei, Essigester) 

Beispiel V : . . . .. 

15 (ff)-N-[(Tetrahydrof^ . .v-7 

21.10 g (R)-N~[(Te^^ 

Beispiel VI) werderi in 200 ml Methanol gelost und in Gegenwart von 4.00 g Palladium auf 
Aktivkohle (10 % Pd) bei Raumtemperatur hydriert, bis die Wasserstoffaufnahme beendet ist. 
Zur Aufarbeitung wird der Katalysatorabfiltriert uhd das Filtrat am Rotationsverdampfer ein- 
2 0 geengt. Es blejbt ein dunnflussiges, gelbliches Ol zuruck, welches ohne weitere Reinigung 
weiter umgesetzt wird. 
Ausbeute: 8.60 g (73 % der Theohe) . 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 1 16 [M+Hf 

2 5 Analog Beispiel V werden folgende Verbindungen erhalten: 

(1 ) (S)-N-[(Tetrahydrofuran-2-yl)methyl]-N-methyl--amin 
Massenspektrum (ESI*): m/z = 1 1 6 [M+H] + 

3 0 (2) N-[(Tetrahydropyran-4-yl)methyl]-N-methyl-amin 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 130 [M+H] + . . 



Beispiel VI 
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(R)-N-[(Tetra;hydrofuran-2-yl)^^^ . 

Zu 17.00 g LUhiumaluminiumhydfid in 1 50 ml Tetrahydrofuran wird eine Losung aus 24.60 g 
(R)-Tetrahydrbfgran-2-^ in 90 mi Teirahydrofuran ge- : 

trcpft. Das Reaktionsgemisch wird zwei Stunden unter RuekfluB gekochl. Zur Aufarbeitung 
wird es im Eisbad auf 0°C abgekuhlt, mit 20 ml Wasser und 10 ml 15N Natrohiauge versetzt . 
und 20 Minuten I nachgeruhrt. Anschlieliend wird uber eine Magnesiumsuifatschicht filtriert 
urid mit insgesarnt ca. 500 mi Tetrahydrofuran h^chgewaschen. Das Filtrat; wird im Vakuurn 
eingeengt wobei ein gelbliches £>i zuruckbleibt, welches ohne weitere Reinigung weiter 
umgesetzt wird. 

Ausbeute: 21.10 g (92 % der Theorie) 
Massenspektrum (ESI 4 ): m/z.= 206 (M+H] + 

Analog Beispiel VI werden folgende Verbindungen erhalten: 

15 (1) (S)-N-[(TetrahydroT\jran-^ 

RrWert: 0.20 (Kieselgel, Essigester/Methano! = 9:1) 

(2) N-[(Tetrahydropyran-4-yl)methyi]-N-be 
Massenspektrum (ESO: m/z = 220 [M+H] + 

20 

Beispiel VII 

(ff)-Tetrahydrofuran-2-Garbonsaure-N-benzyl-N-methyl-amid 

Zu einer Losung aus 20.00 ml (R)-Tetrahydrofuran-2-carbonsaure in 200 ml Tetrahydrofuran 
25 werden 25.30 g N-Benzyl-N-methyl-amin gegeben. Dann werden portionsweise insgesarnt 
67.10 g ©-(Benzotriazol-l-YO-N.N^N'.N'-tetramethyluroniumtetrafluoroborat uriter Eisbad- 
Kuhlung zugegeben und das Reaktionsgemisch wird anschlieliend ca. 48 h bei Raumtem- 
peraturgeruhrt. Der entstandene Niederschlag wird abgesaugt, das Filtrat eingeengt, mit 
Wasser versetzt und emeut filtriert. Das erhaltene Filtrat wird mit Natriumhydrogencarbonat- 
. 3 0 Losung alkalisch gestellt und mit Essigester extrahiert Die vereinigten Essigester-Extrakte 
werden mit Wasser und.gesattigter Natriumchlorid-LcJsung gewaschen, uber Magnesium- . 
sulfat getrocknet und eingeengt. Es bleibt ein gelbiiches Ol zuruck, welches ohne weitere 
Reinigung weiter umgesetzt wird. 
Ausbeute: 24.60 g: (54 % der Theorie) 



. 5 



1,0 
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r ' . . • .. -26'- . '-. . ■ , 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 220 [M+H] + 
RrWert: 0.62 (Kieseige!, Essigester) 

Analog Beispiel VII werden folgende Verbindungen erhalten: 

5 / • - . . ' . " • 

(1 ,)■ (S)-Tetrahydrofuran-2-c3rbonsaure-N-benzyl-N-methyl-amid 
Massenspektrum (ESP): m/z = 242 [M+Naf 
. RrWert: 0.62. (Kieselgel, Essigester) 

10 (2) Tetrahydrapyran-4-cait)onsaure-N-benzyi-N-methyt-amid 

(Die Amid^Kupplung mit 1,1 4 : Carbcnyldiimiclazol in Tetrahydrofuran durchgefOhrt.) , • . 
MassenspeMrum (ESI 4 ): m/z = 256 [M+Naf . ' 
.RrWert; 0.45 (KieselgeJ, Essigester) . 

15 Beispiel ViU 

; 6-Amin o-4-f(3-chloM-fluor^^ 
. 22.80 g 4-[(3-ChloM-fluorphenyl)am 
werden in 300 ml Tetrahydrofuran.in Gegenwart von 3.50 g Platindioxid bei Raumtemperatur 

2 0 hydriert, bis die berechnete Menge Wasserstoff aufgenbmmen ist. Der Katalysator wird abfii- 

triert und das Filtrat am Rotationsverdampfer.zur Trockene eingeengt. Der Ruckstand wird 
mit Diethylether verruhrt, abgesaugt, mit Diethylether nachgewaschen und bei Raumtem- . 
peratur getrocknet. 

Ausbeute: 1 9.95 g (93 % der Theorie) 
25 Massenspektrum (ESI + ): m/z = 403, 405 [M+H] + 
Schmelzpunkt: 221°C 

Analog Beispiel VIII werden folgende Verbindungen erhalten: 

3 0 (1) 6-Amino^(3<hloM-fIuorphenyl)amino^ 

Massenspektrum (ESI*): m/z = 389, 391 [M+H] + 
R r Wert: 0.11 (Kieselgel, Essigester) 

(2) 6-Amino^-[(3-chloM-fluorphenyl)am 
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MassenspektrUm (ESI*): m/z = 389, 391 [M+H]* 
RrWert: 0.33 (Kieselge! ; Essigester/Methanol = 9:1) . 
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Kerstellung der Endverbindungen: 

Beispiel 1 

5 , 4~[(3-Chlor-4-f)uorphenyl)amino]^r({4-[N-(2-m . 

1- yi}amino)-7-cycloprop yiF^etho xy-chinazolin _ ; • / ; ■•' 

Zu einer Losung aus 4.50 g Bromcrotonsaure in 60 ml Methylenchlorid warden 4.70 ml 
Gxalylchlorid getropft. .AnschliefJend wird ein Tropfen N,N-Dimethyiformamid zugegeben. 
Nach ca. 30 Minuten ist die Gasentwicklung beendet und. das Reaktionsgernisch wird am 
.10 Rotationsverdampfer eihgeengt. Das rohe Bromcrotonsaurechlorid wird in 30 ml Methyien- 
chlorid aufgenommen und unter Eisbad-Kuhlung zu, einer Losung aus 7.00 g 4-[(3-Ohlor-4- . 
fiuorphenyl)omino]-6-amino-7-cyc!oprQp 

ml Tetrahydrofuran getropft. Das Reaktionsgernisch. wird. etwa 1 .5 Stunden unter Eisbadkuh- 
. lung und weitere,zwei Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Nun werden 5.20 g N«(2-Meth : 
. .15 oxy-ethyl)-N-rnethyi:-amin izugegeben und das Reaktidnsgemisch wird uber Nacht bei. Rau 

temperatur geruhrt. Zur Aufarbeitung es wird rhit.Methylenchlofid verdurint und griindlich mil/ 
Wasser gewaschen. Die organische Phase wird uber Magnesiumsulfat gefrbcknet und ein- 
geengt. Das Rohprodukt wird chromatographisch uber eine Kieselgelsauie mit EEssigsster 
gefolgt von Essigester/Methanoi (19:1) als Laufmittel gereinigt. 
20 Ausbeute: 5.07 g (51 % der Theorie) 

Massenspektrum (ESI*): m/z = 512, 514 [M-H]' 
RrWert: 0.25 (Kieselgel, Essigester/Methanoi = 9:1) 

Analog Beispiel 1 werden folgende Verbindungen erhalten: 

25 . 

(1) 4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)am 
cyclobutyloxy-chinazolin 
Massenspektrum (ESI ): m/z = 468, 470 [M-H]" 
R r Wert: 0.09 (Kieselgel, Essigester/Methanoi = 9:1) 

30 .... 

(2) 4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)ami 
cyclopentyloxy-chinazojin . 
Massenspektrum (ESr): : .m/z = 482, 484 [M-H]' 

'.. RrWert: 0.11 (Kieselgel, Essigester/Methanoi = 9:1) ' 
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(3) 4-[(R)-(14"^eny!^ 
yl]amino}-7-cyciopropylm6thoxy-chinazolin 
Massenspektrum (ESI'): .tn/x^ 532 [M-HV 

RrWert: 0>0. '(Kieseigel, Essigester/Methanoi = 9:1) ... 

(4) 4-[(R)-(1-Phooyl^thy^^ 
yl}amino)-7-cyrtopropylmethoxy-chinazolin 
Massenspekirum (ESP): fn/z.= 502 [M-H]" • 
RrWert: 0.20 (Kieseigel, Essigester/Methanoi = 9:i) 

(5) 4-[(/?)-.(1-Ph*nyl^^^ 
i-yl}amino)-7-cyclopropy^ 
Massenspektrum (ESI*): m/z = 488 [M-H]" 
RrWert: 0,25 (Kieseigel, Essigester/Methanoi = 9:1) 

(6) 4-[(KM1-Phenyl-ethy^ 

buten-1-yl}amino)-7-cyclopropylmethox>'-chinazolin 
Massenspektrum (ESI"): m/z = 514:[M-H]; 
RrWert: 0.15 (Kieseigel, Essigester/Methanoi = 9:1) 

(7) 4-[(RM1-Phenyl-ethyl^ 
buten-1-yl}amino)-7-cycIopropylmethoxy-chinazolin 
Massenspekirum (ESI"): m/z = 500 [M-H]' 
RrWert: 0.18 (Kieseigel, Essigester/Methanoi = 9:1) 

(8) 44(3-ChloM-fluorphenyl)amino]-6-^ 
1-oxo-2-buten-1-yl)amino]-7-cyclopropylmethoxy-chinazolin 
Massenspektrum (ESI ): m/z = 538, 540 [M-H]' 

RrWert: 0.27 (Kieseigel, Essigester/Methanoi = 9:1) 

(9) 4-[(3-ChloM-fluorphenyl^ 
((/?)-tetrahydrofuran-3-yloxy)-chinazolin 
Massenspektrum (ESI*): m/z = 486, 488 [M+H] + 
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CIO) 4-[(3-Chlbr-4"fluorphenyi)amino]-6-{[4-(N f N-dim 
7-((S)-tetrahydrcfuran~3-yioxi')-chiha2ol!n 
Massenspektrum (ESI*): nVz = 486 ? 488 [M+H] + 
5 RrWert: 0.45 (Kiesel^e^ , 

(11) 4-[(3-ChioM-fluo^ 
7-(tetrahydropyran-4-yioxy)-chinazolin 
• Massenspektrum (ESI ): m/z = 500; 502 [M+Hf 
10 RpWert: 0.55(Kie$eigei, Methylenehiorid/Methanol = 5:1) . 

. (12) 4-[(3-Chlor-4-fluQrphenyi)amin6 
7-[(tetrahydrofuran-2-y()methoxy^chinazoiin 

Massenspektrum ; (ES^ - ;.:.'~'V 

" 15 . RrWert: 0.60 (Kieselgel; Methyle^ =5:1) 

(13) 4-[(3-Chbr-4-fluorphenyl)a 
7-[(tetrahydrofuran-3-yl)methoxy]-chinazolin 
Massenspektrum (ESI- ): m/z = 500, 502 [M+H]* 

20 R r Wert: 0.50 (Kleselgel, Methylenchlorid/Methanol = 5:1) 

(14) 4-[(3-ChloM-fluorphenyl)amino]-6^ 
[(tetrahydrofuran-3-yl)methoxy]-chinazolin 
Massenspektrum (ESI*): m/z = 528, 530 [M+H] + . 

25 RrWert: 0.31 (Kieselgel, Essigester/Methanol = 9:1) 

(15) 44(/?M1:-Phenyl-ethyl)am^ 
cyclopropylmethoxy-chinazolin 
Massenspektrum (ESQ: m/z = 446 [M+H]* 

30 R r Wert: 0.11 (Kieselgel, Essigester/Methanol = 9:1) 

(16) 4-[(3-Ch!or^-fluorphenyl)amino]^^^ 
1-yl}amino)-7-(^ 

Massenspektrum (ESO: m/z = 588, 590 [M+Hf 
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RrWert: 0.55 (Kieselgel, Methyienchiorid/Methanof = 9:1) 



(17) 4-[(3-ChloM-fluorpheny0ar™^ 
[(tetmhydrofurafv2-y!)methoxyl-chinazolin 
5 Massenspektrum (ESI + ): m/z : = 542; 544 [M+H] + 



. (19) 4-[(3-Chlc^ 

. . amino}- 1 -oxo-2-buten-1 -yl)arnino]-7 -cyclopropylrnethoxy-chinazolin 
; . 15 . Massenspektrum (ESI ■): m/z = 540, .542 [M+H] + . ' 
Schmelzpunkt: l49-153 b C 

(20) 4-[(3-ChlorT4rf]uorphe.ny^ 

amino}-1-oxo-2-buten-1-yl)amino]-7-cyclopropylmethoxy-chinazolih 
20 Massenspektrum (ESI*): m/z = 540, 542 [M+H]* 

RrWert: 0.29 (Kieselgel, Essigester/Methanol = 9:1) 



RrWert: 0.55 (Kieselgei, Methylenchldrid/Methanbl = 9:1); 



• .10 



(18) 4-[(3-ChloM-fIuorpheny!)amino^ 
buten-1-yl}DminD)-7-cyclopentyloxy-chinazo!in 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 528, 530 [M+Hf 
RrWert: 0.25 (Kieselgel,' Essigester/Methanol = 9:1). 



.25 




30 



(22) 4-[(3-Chlor-4-fluorj3henyl)amino]-6-{[4^(N-cyclopropyl~N-methyl-amino)-1 -oxo~2~buten~1 
yl]amino}-7-cyclopentyloxy-chinazolin 
Massenspektrum (ESI ): m/z = 508, 510 [M-H]~ 
Schmelzpunkt: 140°C 



(23) 4-[(3-Chlor-4-fluorphenyt)a^^ 
yl]amino}-7-cyclopropylmethoxy-chinazolin 



WO 02/50043 



PCT/EP01/14569 



_ ■; . .. : -. -32- , - ' ■; . . • •• 

Massensp^ktrurn (ESr): m/z = 496, 498 [M+H]* 
RrWert: QA2 (Kieseigel, Essigester/Methanol ~ 9:1) 

(24) 4-[(3-Ch!oM-fluorphenyl)amino]-6-[(4-{N-[(te 
.5 aminoH-oxq~2-bute^ 

Massenspektrum (ESr): m/z = 554, 556 [M-^Hf 
Schmelzpunkt: 141*C 

(25) 4-[(R)-( 1-Pheny!-ethyl)a 
10 6xo-2-buten-1-yl)amino^ 

MassenspeKtrum (ESI + ): rn/z = 530 [M+Hf ■ 

RrWert: 0.32 (Kieseigel; Essigester/Methanol/konz. wassriges Ammoniak= 90:10:0.5) . 

. (26) 4-[(3-CNoM-fl^ . 
.15.. , amino}-1-oxc-2-butenvi^ 

Massenspektrum (ESP): m/z = 554, 556 [M+Hf . 
Schmetzpunkt: 117-1 21 °C. 

(27) 4-[(3-Chlor-4-flubrphenyl)amino]-6-[(4^(S)-N-[(tetrahydra^^ 
2 0 amino}- 1 -oxo-2-buten-1 -yl)aminoj-7-cyclopentyloxy-chinazolin 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 554, 556 [M+H] + 

RrWert: 0.32 (Kieseigel, Essigester/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 90:10:0.5) 

(28) 4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)am 

25 7-[(tetrahydropyran-4-yl)methoxy]-ehinazolin 

MassenspeKtrum (ESP): m/z = 514, 5.16 [M+H] + 

RrWert: 0.19 (Kieseigel, Methylerichlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 95:5:0.05) 

(29) 4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)ami^ 

30 [(tetrahydropyran-4-yl)methpxy]-chinazolin 

Massenspektrum (ESI'): m/z = 554, 556 [M-H]" 
Schmelzpunkt: 174°C 
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(30) 4-[(3-Chior-4-fluorphenyl)arriino]-6~({4-[N,N-bis-(2-methoxy 
1 ryl}amino)-7 -[(tetrahydropyran-4-yi)meth^ 

Massenspektrum (ESI'): m/z = 602, 604 [M+H] r . ' ' 

Schmelzpunkt: 100-1 02°C 

" ; 5 '. ' '. ■ :; ■ ' ' . 

(31) 4-[(3<;h!ot-4-fluorph8nyl)amino]~6^ 
7-[(R)-(tetrahydrofuran-2-ynme^ 
Massenspektrum (ESI- ): m/z = 500, 502 [M+H] + 
Schmelzpunkt: 1 1 0-11 2°C \ . 

■•' "io • ..' • . •. / \ • • • • •• . .. ". ••" 

(32) 4-[(3-Chlor~4-f1uorphenyl)ar™ -yljarhind}- 
7-[( S)-(tet rahy d rof ura n-2-y I ) methoxyUchinazoHo, 

' Massenspektrum (ESI*): m/z ■= 500; 502 [M+Hf. . . 

R r Wert: 0.23 (Kieselgel, Essigester/Methanol/kbnz. wassriges Ammoniak = 90:10:0/1) 

■■• is. . • •'. ' .'. .•' ■ \. . . ' ., Y . 

(33) 4-[(3-ChiGr-44]uorphenyl)ami^ 
yl]amino}-74(S)-^ 

Massenspektrum (E$l + ): m/z = 500. 502 [M+H]* 
Schmelzpunkt: 154-1. 57°C 

20 

(34) 4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-{[4-(N-isopropyl-N-methyl-amino)-1-oxo-2-buten-1- 
yl]amino}-7-[(S)-(tetrahydrofuran-3-yl)oxy]-chinazolin 

Massenspektrum (ESI*): m/z = 514, 516 [M+H] + 

RrVVert: 0.34 (Kieselgel, Essigester/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 90:10:1) 

25 

(35) 4-[(3-Chlor^-fluorphenyl)amino^ 
(tetrahydrofuran-3-yl)oxy]-chinazolin 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 528, 530 [M+H]* 
Schmelzpunkt: 184-185°C 

, 30 

(36) 4-[(3-.ChloM-flUorphenyl)amino^ 
yl]amino}-7-cyclopentyloxy-chinazolin 
Massenspektrum (ESi + ): m/z = 512, 514 £M+H] + 

RrWert: 0.53 (Kieselgel, Essigester/Methanol/konz. wassriges Ammoniak. = 90:10:0.5) . 
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(37) 4-[(3-ChloM-f iuorphenyljam -oxch2rbu1en-1 - . 

y l]ami no}-7-[(S)-(tetrahyd rof ura h-2-yi)methoxy]-chinazolin 
... Massenspektrum fESI"): .rn/z " 512. 514 [M-H]" 

5 RrWert: 0.15 (Kieselgei, Essigester/Methanol/konz. wassriges.Ammoniak = 90:10: 1) ' 

(33) 4-[(3-Chlor-4-tluorpheriy^ 
((S)-(tetrahydfofuran-2-y!)me^ 
Massenspektrum. (ESI'): m(z= 526 v 528 [M-Hj" 
10 , RrWert: 0.27 (KieseSgel, Methylenchlorid/Methano! » 9:1) 

(39) 4-[(3-ChloM41uprp^ -oxo-2-buten-l-- 
. : y|]amino}-7 : [(S)-(tet^ 

Massenspektfunr(ESr.): m/z = 528, 530 [M+hjf 
15 RrWert: 0.31 (Kteselgel; Methyiench ; . 

Analog den vor slehenden Beispielen und anderen literaturbekannten Verfahren konnen auch 
folgende Verbindungeri hergestellt werdeh: 

2 0 (1) 4-Benzylaminch6-{[4-(N l N<Jiethylami^^ 

oxy-chinazolin 

(2) 4-[(3-ChloM-fluorphenyl)amino]^ 

1 -oxo-2-buten~1 -yl)aminq]-7-cyclopropylmethoxy-chinazolin 
25 . • / ' 

(3) 4-[(3-Chior-4-f!uorphenyl)amino]-6-{[4-(N,N-dimethylamino)-1-oxo-2-bu 
[(tetrahydropyran-4-yl)methoxy]-chinazolin 

(4) 4-[(/?),(1-Phenyl-ethyl)amino]-64(4^N-[(tetrahydrofuran-2-yl)me% 

3 0 oxo-2-buten-1-yl)amino]-7-cyclopropylmethoxy-chinazolin; 



(5) 4-[(R)-(1-Phenyl-ethyl)amino]-6-^ 
[(tetrahydrofufan-2-yl)methoxy]-chinazolin 
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(6) 4-[(/?)~(T-PhenyI-eto^ 

* yl}amino)-?4(ietra^ . ' 

(7) 4-[(R)-(i -Phe^ -y!]£n:no}"7- 
5 [(tetrahydrofO^ 
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Beispiel 2 

Draqees mit 75 m g Wirksub stanz • . 

1 Drageekern enthalf: 

Wirksubstanz 75.0. mg. / 

Calciumphosphat -93.0 mg 

Maisstarke 35.5 mg 

Polyvinylpyrrotidon • . lO.Omg 
Hydroxyprapyimeihyjcelfulose 15.0 mg 
Magnesiumstearat . <. 1 .5 mg - . 

230.0 "mg 

Herstellung: . . . 

Die Wirksubstanz wird mit 

methylcelluiose und der HSIfte der angegebenen Menge Magnesiumstearat gemischt. Auf 
einer Tablettiermasphirie warden PrefJiinge mit.einem Durchmesser von ca .13 mm her- 
gestellt, diese werden auf einer geeigneten Maschine durch ein Sieb mil 1.5 mm-Mascben- 
weite gerieben und mit der restlichen Menge. Magnesiumstearat vermischt. Dieses Granulat 
wird auf einer Tablettiermaschine zu Tabletten mit der gewunschten Form geprefit. 

Kerngewicht: 230 mg 

Stempei: 9 mm, gewolbt 

Die so hergestellten Drageekerne werden mit einem Film uberzogen, der im wesenttichen 
aus Hydroxypropylmethylcellulose besteht. Die fertigen Filmdrag6es werden mit Bienen- 
wachs geglanzt ' . . 

Drageegewicht: . . 245 mg. ... 

Beispiel 3 

Tabletten mit 1.00 mg Wirksubstanz 



Zusammense;tzung: 
1 Tablette enthalt:. 
Wirksubstanz . 



100.0 mg. 



WO 02/50043 



FCT/E-P01/14569 



"37-- 



Milchzucker 80.0 mg 

Maisstarke" . . 34.0 mg 

Pclyvmyipyrrolidon 4.0 mg. 

Magnesiumstearat 2.0 mg 



\ 220.0 mg 

Herstellungver fahren: 

Wirkstoff, Milchzucker und Starke werden gemischt und mit einer waSrigen Lcsung des Po- 
lyvinylpyrrolidone gleichmaiiig befeuchtet, Nach Siebung der feuchten Masse (2.0 mm-Ma- 
schenweite) und Trocknen irri Hordentrockenschrank bei 50°G wird erneut gesiebt (1.5 . 
mm-Maschehweite) und das Schmiermittel zugemischt. Die prefifertige Mischung wird zu 
Tabletten verarbeitet. \ 
• Tabiettengewicht:^ 22Cmcj" •■' 

Durchmesser:.: . lOrwn, biplan mit beidseitiger Facette 

: und einseitiger Teilkerbe. . 

Beispiel 4 

Tabletten mit 150 mg Wirksubstanz 

Zusammensetzung: 
1 Tablette enthait: 

Wirksubstanz 150.0 mg 

Milchzucker pulv. 89.0 mg 

Maisstarke ' 40.0 mg 

Kolloide Kieselgelsaure 10.0 mg 

Polyvinylpyrrolidon .. 10.0 mg 

Magnesiumstearat 1.0 mg 

300.0 mg 

Herstellung: 

Die mit Milchzucker, Maisstarke und Kieselsaure gemischte Wirksubstanz wird mit einer 
20%igen wafirigen Polyyinylpyrrolidonlosung befeuchtet und durch ein Sieb mit 1.5 
mm-Maschenweite geschlagen. 
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. Das bei 45°G getrocknete Granulat wird nochmals durch dasselbe Sieb gerieben iind mil der 
angegebenen Menge.Magnesiurristearai gemischt. Aus der Mischung wercien Tabletten 
geprelit.. 

Tablettenaevvicht: 3.00 mg 
5 . Stempei: 10 mm, fiach 

B etspiei 5 ' . ... 

Hartgelatine-Kapseln mit 150 mg Wirksubstanz 

10 . ' . '•■ ■ : • . • . • .*• " ; ' , 

1 Kapsel enlhalt: 

\ Wirkstoff , . . 150.0 mg. 

Maisstarke getr. ca.18Q.0mg 

Milchzucker pulv. :/.ca: 87.0 rag 

15 Magnesiumstearat , ; . 3.0 mg 

ca. 420.0 mg 

Herstellung: 

Der Wirkstoff wird mit den Hiifsstoffen vermengt, durch ein Sieb von 0.75 mnvMaschenweite 
2 0 gegeberi und in einem geeigneten Gerat homogen gemischt. 

Die Endmischung wird in Hartgelatine-Kapseln der GrbfJe 1 abgefullt. 
Kapselfullung: ca. 320 nig. 
Kapselhulle: Hartgelatine-Kapsel Grofie 1. 

25 Beispiel 6 

Suppositorien mit 150 mg Wirksubstanz 



1 Zapfchen enthalt: 

3 0 Wirkstoff 150.0 mg 

Polyathylenglykol 1500 550.0 mg 

' Polyathylenglykol 6000 460.0 mg 

Polyoxyathylensorbitanmonostearat 840.0 mg 



2000.0 mg 
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. Herstellurig: 

Nach derri Aufschmefzen der. Suppositorienmasse wird der Wirkstpff dariri homogen verteilt 
. und die Schrrielze in vorgekuhlte Formen gegossen. 

; s • , .. ; '- . . . ; ' . . ' 

Beispiel 7 

Suspension , mit 50 mg Wirksubstanz 

10 1.00 ml Suspension enthalten; 

Wirkstoff .1.00 g 

Carboxyrr,ethylcelluiGse-Na-Satz • . 0.1 Qg . . 

p-Hydroxybenzoesauremethylester 0.05 g 

p-Hydroxybenzoesiaurepropylester 0.01 g . 

15 Rohrzucker .v.:... - ; 10:00 g 

Glycerin' : " . 5,00 g . . 

Sorbitlosung 70%ig .. 20.00 g . 

Aroma ; 0.30 g 

Wasserdest: ad 100.00 ml 

20 

Herstellung: ■ 

Dest. Wasser wird auf 70°C erhitzt. Hierin wird unter Ruhren p-Hydroxybenzoesauremethyl- 
ester und -propylester sowie Glycerin und Carboxymethyicellulose-Natriumsalz gelSst. Es 
wird auf Raumtemperatur abgekuhlt und unter Ruhren der Wirkstoff zugegeben und homogen 
25 dispergiert. Kiach Zugabe und Losen des Zuckers, der Sorbitlosung und des Aromas wird die 
Suspension zur Entluftung unter Ruhren evakuiert. 
5 ml Suspension enthalten 50 mg Wirkstoff. 



30 



Beispiel 8 . 

Ampullen mit 10 mg Wirksubstanz 

Zusammensetzung: 

Wirkstoff . 10.0 mg 
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0.01 n Saizsaure s.q. 
Aqua bidest V' ... ad 2,0 ml 

Herstellung: .■ 

5 Die Wirksubstanz wird in der erfordeiiichen Menge. 0.01 n HCi gelost, mit Kochsaiz Isptonisch 
g&stellt, steriifiltriert und ift 2 mi Ampujien abgefullt. 

Beispiel 9 : 

• 10 A mpullen mil SO mg Wirksubstanz 

Zusammenseizung: 
:Wirkstoff . 50.0 mg 

0.01 n Salzsaure s.q/. .; 
: ; ...15 Aquabidest \.V ad.10.0ml 

• Herstellung: ,, 

Die Wirksubstanz wird in der erforderlichen Menge 0.01 n HCI gelost, mit Kochsaiz isbtonisch 
gestellt, sterjifiltriert und in 10 ml Ampullen abgefullt. 
20 •. ' 

Beispiel 10 

Kapseln zur Pulverinhalation mit 5 mg Wirksubstanz 

2 5. 1 Kapsel enthalt: .; 

Wirksubstanz. . 5.0 mg . 

Lactose fur Inhalationszwecke 15.0 mg 

20.0 mg 

30 ; 
Herstellung: 

Die Wirksubstanz wird mit Lactose fur Inhalationszwecke gemiscbt. Die Mischung wird auf 
einer Kapselmaschine in Kapseln (Gewicht der Leerkapsel ca. 50mg) abgefullt. 
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KapselgewloHi: 70.0 mg 
Kapselgro&e:- 3 ..' 

Beispiel 11 

•' 5.. - ; • •• . - "; ' . • • •• /• ' ■ . ■:. 

Inhalationsfe-ung fur Handverriebier mit 2.5 mg Wirksubstanz 

. 1 Hub enthsit: 

'■10 ; Wirksubstanz 2.500 mg 

Benzalkcniumchiorid 0.001 mg 

1N-Salzsaure q.s. 

■ Ethanol/Wasser (50/50) ' .. ad 15.000. mg 

1.5 Herstellung - " ; ■"" 

Die Wirksubstanz und Benzaikpaiumchlqrid werden in Ethancf/Wasser (50/5Q) gelost. Der . 
. pH-Wert der LSsung wird mi,t 1 N-Salzsaure eingestellt. Die eingestellte Losung wird filtriert . 
, und in fur den Handvernebler gseicjnete Behalter (Kartuschen) abgefullt, ; 



2 0 Fuilmasse des Behalters: 4.5 g 
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. P'atentanspruche ■ 
I, Chinazoiinderivate .der. al'gemeinen -Forrnel 



R asV, 




NH 






1 -n 




^\ 0 




Re- : 



in der ' 

R a eine Bsnzyi-.l-Phenylethylr Oder 3-Ghlor-4-fluorphehylgruppe, . V 

R b eine Dimethyiamino-, J*^Methyi-N-elhyiamin.o--, Diethylamino-, N-Methyl-N-ispprdpylami- 
no-, N-Methyi-N-cycioprgpylamino-, N-Methyi-Nr(2-methoxyethyl)-arhino- 1 .N-Ethyl-N.-(2-me- 
thoxyethyO-arrrino;, Bis-(2-methoxyethyl.)-;amirio- 1 Mbrpholino-, N-Methyl-N-(tetrahydrofuran- 
3-yl)-amino-/N-Methyl-N-(tetrahydro^^ N-Methyl-N-(tetrahydrofU- 
ran-3-yl-methyl)-amino- t N-Methyl-N-(letrahydropyran-4-yl)-amino- oder N-Methyl-N-(tetra- 
hydropyran-4-yl-methyl)-aminogruppe und 

Rc eine Cyclopropylmethoxy-, Cyclobutyloxy-, Cyclopentyloxy-, Tetrahydrofuran-3-yl-oxy-, 
Tetrahydrofurah-2-yl-methoxy-, Tetrahydrofuran-3-yl-methoxy-, Tetrahydropyran-4-yl-oxy- 
oder Tetrahydropyran-4-yl-methoxygruppe bedeuten, 

mit Ausnahme den Verbindungen 

(1) 3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]^ 
cyclopropylmethoxy-chinazolin, 

(2) 4-[(3-Cblor-4-fluorphenyl)amino]-6^^ 
cyclopropylmeihoxy-chinazolin , 



(3) 4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6^ 
cyclopropylmethoxy-chinazolin, 
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(4) 4-[(3<^ior-4-f)uorphenyl)am 
cyclobLityloxy-chinazolin, 

(5) 4-[(3-ChloM-fliJorphe 
cydcpentyloxy-china^qlin, ; : 

(6) 4-[(3-ChiGM-fiuorphen^ 
cyclobutyloxy-chin^tol;n r 

(7) 4-[(3-Ch!or^-fluorphe^ -yl]anhino}-7- 
cyclopentyioxy-china^oiin; 

(8) 4»[(R)-(1 -Phenyj-ethyO.aminc]^ . 
cyclobutyloxy-chinazplin, . 

(9) 4-[(R)-(.1 T Phenykethyl)amino]-6-{[4-(morph 
cyclopropylmethoxy-chinazoiin, 

(10) 4-[(R)-(1-Pheny)-ethyl)amino]-6-{[4^ 
cyclopentyloxy-chinazolin, 

(11) 4^(/?)-(T-Phenyl-ethyi)^ 
cyclobutyloxy-ehinazolin, . 

(12) 4-[(R)-(1-Phenyl-elhyJ)amm^^ 
cyclopentyloxy-chinazolin, 

(13) 4-[(R)-(1-Phenyi-ethyl)am 
cydopropylmethoxy-chinazolin, 

(14) 44(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-({4-ibis-(2-methoxyethyl)^ 
ylJaminoJ-y-cyclbpropylmethoxY-chinazolin, . 
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(15) 4-[(3-Chlor-4-fluorpheny!)amino]^^ • 
buten-1-yl}amino)-7-cyciopropyimethoxy-chinaz6lin f 

(16) 4-[(3-Chlor-4*fIuorphenyl)am 
5 . 6xor2-buteri-1-yl}aminb)-7-c^^ 

(17) 4-[(3-ChioM4luorphenyO^ 
[(tetrahydrofiiran-2-yI)rhethoxy]-chinazolin t . 

10 (18) 4-[(3-Chior4-fl^ 

(tetrahydrpfuran-3-yl)oxyi-china2diin, 

09) 4-[(3-Chlor^-fiuorpheny^ . 
[(tetrahydropyra 

15. " V "■. " .. V ' . •;■ ■ . , . • • , . 

(20) 4-[(3rChlor-4-fluorphenyl)am^^^ 

amino]-1-oxo-2-buten-1^yl}amino)-7-cyclopropylmethoxy-Gh . 

(21) 4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)am^ 

2 0 2-buten-1-yl}amino)-7-cyclopropylmethoxy-chinazolin. 

deren Tautomere, deren Stereoisomers und deren Salze. 

2. Verbindungen der allgemeinen Formel I gemafi Anspruch 1, in denen 

25 

R a , R b und Rc wie im Anspnjch 1 definiert sind, jedoch mit Ausnahme der- Verbindungen . 

(1) 4-[(3-ChloM-fluorphenyl)am^ 
cyclopropylmethoxy-chinazoiin, . 

30 . . 

(2) 4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)am^ ' 
cyclopropylmethoxy-chinazoiin, 
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(3) 4-[(3-Chibr-4-fluorphenyl)amino]-6-{[4-(dimethylamino)-^ 
cyclopropyfrnethdxy-chihkzoiin, 

(4) 4-[(3-Ch1pM-fiuorobenyi)aminoj-6-{[4-(morpholin-4-yl^ 
cyc!obutylc^y-china2oiin t . 

(5) 4-[(3-ChioM-fluorpheny^ 
cyclopentyloxy-chinazoiin, 

(6) 4-[(3-Ci:ior-4-fluorphenyO^ 
cyclobutyloxy-chihazolih, 

(7) 4-[(3-Ch»or4-.fluorphenyi)amino]-6-{f4-(dlethyl3m -oxo-2-bufen-i -yl]amino}-7- . 
cyclopentyloxy-chinazoiin. / 

(8) 4-[(£).(1~Pheriyl-e^ 
cyclobutyloxy-chinazolin, 

(9) 4-[(RHl-P^ 
cyclopropylmethoxy-chinazolin, 

(10) 4-[(R)-(1-Phenyl-ethyl)amino^ 
cyclopentyloxy-chinazoiin, 

(1 1 ) 4-[(RK1-Phenyl-ethyl)amino^ 
cyclobutyloxyrchinazolin, 

(12) 4-[(R)-(1-Phenyl-ethyl)amino]-6-{[4^ 
cyclopentyloxy-chinazoiin, 

(13) 4-[(R)-(1-Phenyl-ethyl)amino^ 
cyclopropylmethoxy-chinazolin, 
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(14) 4-[(3-Chlor-4-fluorpheny!)ar™^ 
yl}amino)-7-cyc!opropyimethoxy-chin . 

(15) 4-[(3-Chlor-4-flucrpheny0am 

5 buten-1-yl}amino)-7-cyc!ppropy{methoxy-chin 

(16) 4-[(3-ChloM4luorphenyl)amino3-6-({4-[N-^ . 
cx6-2-buten-l-yl}amin6)-7~cy^^ 

10 (17) 44(3-Chior^-fluorphen^^ 

l(tetrahydrofuran-2-yl)methoxy]-chin3zpiin I 

(1S) . 4-((8-Chlor^-fluo^ 
(tetra.hydrofura^^ 

• 'is . , - : 'V- " • •:. ; : \ ' ..... ' ••• ;, ' '.; • . 

';, (19) 4-[(3~ChloM4luorphenyl)am . 
. [(tetrahydropyran^-yOoxyJ-chinazblih, 

(20) 4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-({4-[N-methyl-N^ 
2 0 amino]-1-oxo-2-buten-1-yl}ami™^ 

(21 ) 4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino^ -oxo- 
2-buten-1-yl}amino)-7-cyclopropylmethoxy-china20lin, 

25 (22) 4-[(3-Chlor-4-fluorphenyO 

buten-1-y!}aminoV7-cycIopropylmethoxy-chinazolin f 

(23) 4-[(3-Chlor4-fluorphenyl)amino]-6-({4-[bis-(2-metho>yethyl)-am 
yl}amino)-7-cyclobutyloxy-chinazolin, - 

.30 : •' '. 

(24) 4-[(3-Chlpr-4-fluorphe^ 

. buten-1-yl}amino)-7-cyclobutyloxy-chinazolin t 
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(25) 4-[(3-Chlor^-fluorphenyl)am 
oxo-2-buten^i-yl}3mino)-7-cycbbutyloxy'Chinazcliny 

(26) 4-[(3-ChJc^-fluorphe^ 

5 oxo-2"buten:1-y^amino)-7-cyclQbutyloxy-chinazolH 

(27) 4-{(3-C!7lar^-fluorpheny^ 
oxo-2-buten-i-yl}amino)-7-cyclob^ 

10 (28) 4-[(3-Chlor^-fiuorphe^^ 

amino]-1 -c*b-2-buten-1 -yl}-amino)-7-cyclobutyloxy'China2olin, 

(29) .4-[(3-Chlor^ . . 
. amino]-1-pxO'2-btiten-1-y.l}-amino>7 

is ' •. /• •' ■•" ■ .. ••' . • . . ' • 1 ' ' . V • 

(30) 4-[(3-Chlor-441uorphe^ 
buten-1 -yl}aminp)-7"(tetr^ 

(31 ) 4-[(3-Chlor^-fluorphenyl)amfnp^ 
20 buten-1-yl}arhino)-7-(tetrahydrop 

(32) 4-[(3-Ch!or^-fluoipheny!)amino]-6-({4-[N-methyi-N-(2-methoxyethyl)-amin 
buten-1 -yl}amino)-7-(tetrahydrofuran-2-yl-methoxy)-chinazolin und 

2 5 (33) 44(3^Chlor^-fluorphenyl)amino]-6-{[4-(N-cyclopropyl-N-methyhamino)-1 -oxo-2-buten- 
1-yl]amino}-7-cyclopropyimethoxy-chinazolin t 

deren Tautomere, deren Stereoisomere und deren Salze. 

30 3. Verbindungen der allgemeinen:Formel I gemali Anspruch 1, in denen 

R 3 eine 1-Phenylethyl- oder S-Chipr^-fluorphenylgruppe, 
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R b eine Dimethylamino-, N-Methyl-N-ethy|amino% Diethylamino-, N-Methy[-N-isopropylami- 
no- f N-Methyl-N-cyclopropyfamino-, N-MethyMN-(2-methoxyefo^^ 

thoxyethyl)-arninc- f Bis-{2"methoxyethyl) -amino-; Morpholino-, N-Methyl-N-(t3trahydrofuran- 
3-yl)-amino-, N-Methy!-N-(tetrahyd N-Methyl-N-(tetrahydrofu- 
5 ran-3-yl-methyl)-amino-, N-Methyi-N-(tetFahydropyran-4ryi)-amino- Oder N-Meihyl-N-{tetra- . 
hydropyran : 4-yl--methyl)-amino-gruppe und : 

Rc eine Cyclopropylm.ethoxy-, Cyciobutyloxy-. Cyclopentyioxy-, Tetrahydrqfuran-3-yl-oxy-, 
Tetrahydrofurnn-2-yl-rne.ihoxy-, Tetrahydrofuran -3-yl-rneihoxy-, Tetrahydropyranr4-y!-oxy- 
10 oder Tetrahydrppyran-4-y^methoxy-gruppe bedeuten, 

mit Ausnahme-'der Verfrndungen •• / 

(1) 4-[.(3-Ch!br-4^^ 
15 cyclopropyinieW^ 

. . (2) . 4-[(3-Chlor4-fl^ 

cyclopropylmethoxy-chinazolin, 

2 0 (3) 4-[(3-Ch!or-4-fluorphenyl)a^ 

cyclopropylmethoxy-chinazolin, 

(4) 4-[(3-Ch!oM-fluorphenyl)amino]-6-^ 
cyclobutyloxy-chinazolin, 

25 • ; - 

(5) 4-[(3-Chior44!uorphenyl)amino]^ 
cyclopentyloxy-chinazolin, 

(6) 4-[(3-ehlor-4-fluorphenyl)amino]-6-^^ 

3 0 cyclobutyloxy.-chihazolin, 

(7) 4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-64t4-(diethylamino)-1-oxo-2 
cyclopentyloxy-chinazolin, 
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(8) 4-[(R)-(1 -Ph.enyl-ethyljamino]-H[4-(morpholin-4-yl)-1 -oxo2-buten-1-yllaminc}-7- 
cyclobuty loxy-chinazolin , 

(9) 4-[(/?)-( t>Phenyl-ethyl)amino]-6^[4-(morpholin-4-yl)- 1 -oxo-2-buten-1-vllarnino}-7- 
cycloprppylniethoxy-chinazoiin, 

(10) 4^(R)-Cl-Phenyl^ethyl)amihp) r 6-{[4^ 
cyclopentylpxy-chinazolin, 

(11) 4-[(RM1-Phenyl-ethy!^ 
cyclobutyjoxy-chinazoiih, 

(12) 4-[(R)-(1-Phenyt-eihyi)^ 
cyclopentyloxy-chinazojin,.' .** 

(13) 4-[(R)-(1-Phenyl-ethy!)aminp]-5^{[4-(die^^ . 
cyclopropylmethoxy-chihazplin, 

(14) 4-[(3-ChloM-fluprphenyl)ami^ 
yl}amino)-7-cyclopropylmethoxy-chinazolin, 

(15) 4-[(3-Chior-4-fluorphenyl)amino]-6-({4-[N-ethyl-N-(2-methoxyethyl)-amino]-^ . 
buten-1-yl}amino)-7-cyclopropy!methoxy-chinazolin, 

(16) 4-[(3-ChloM-fluorphenyl)amino^ - . 
oxo^-buten-VylJaminoJ^-cyclopropylmethoxy-chinazotin, 

(17) 4-[(3-ChloM-fluorphenyl)^^ 
[(tetrahydrofuran-2-yl)methoxy]-chinazofin t 

(18) 4-[(3-Chlor-4-fluorph^^ 
(tetrahydrofuran-3-yl)oxy]-chinazolin t 
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(19) 4-[(3-Chior-4-fluorphenyl)amino]-64[4-(diethyiam 
[(tetrahydropyran^-yljoxyj-chinazolin, 

(20) 4-[(3<Jhlor^fluorphenyl)am^ 
5 .2-ixiten-1-y^ 

(21) 4-[(3-Gh1c^ 

buten-1-yl}amino>7-cyclopropyirTiethoxy-chin3zolin, 

10 (22) 4-[(3-Chipr-4-fluorphenyljam 
ylVarrJnc)-7-cyclobutyfo^^ 

(23) . 4-[(3-Ch!pr^4iuorphenyl)ai™^ . 
buten«1-yl}ammo)-?-cyc!obutyfcxy-ch 

is- "■ . : '. : ■ , " v; '•:•*'.-. " - ' • ..• ... * ■ 

(24) 4-[(3-Chtar4-fluprpto 

oxo-2-buten-l-yj}amino^ . 

(25) 4^(3-ChloM-fluorphenyl)amino]-6-({4-[(R)-N-meth 
20 oxo-2-buten-1-yl}amino)-7-cyclobutyloxy-chinazoliri, 

(26) 4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-^^ 
oxo-2-buten-1-yl}amino)-7^cyclobutyloxy-chinazolin, 

25 (27) 4-[(3-Chlor^-fluorphenyl)amino]-6^({4-[N-methyl-N-(2-meth 
buten-1-yl}amino)-7-(tetrahydrofuran-3-yl-oxy)-chinazolin, 

(28) 4-[(3-ChloM-fluorphenyl)amh 
buten-l-yiJaminoJ^tetrahydropyrah-^-yl-oxyVchinazolin, 

30 

(29) 4-[(3-ChloM-fluorphenyl)amino]-6^ 
buten-1-yl}amino)-7-(tetrahydrofuran-2-yl-methoxy)-ch 
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(30) 4-[(3-Chlor-4-fluorphenyi)am 
1-yl]amino}-7-cydopropyimethoxy-chinazofin, 

(31) 4-[(3-Chipr-4-fluorphenyO^^ 
amino]-1<>xo-2-buten-1^^ 

(32) 4-[(3-cSh!oM-fluorphe^ 

amino]-1-oxo~2-buierv i-yiramino)-7-cyGlobutyloxy-chinazolih und 

(33) 44(3-ehlpr^fluorphenyl)amino]»6-{{44(S^ 

amino]-1 :6xo~2-buteh-i -yf}-arnino)-7~cyclcbutyioxy-china2ol!n; . . 

deren Tautomere. deren Stereoisomere und deren Salze. . 

4. Folgeride Verbindungen der allgemeinen Formei I gerriaJS Anspruch 1 ; . 

(a) 4-[(3-Chlor-4-fluorphe^ 
cyclobutyloxy-chinazolin, 

(b) 4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)ami^ 
cyclopentyloxy-chinazofin, 

(c) 4-[(R)-(1-Phenyl-ethyl)amino]-6-{[4-(N,N-bis-(2-methoxy-ethyl)-am 
yl]amino}-7-cyclopropylmethoxy-chinazolin,. 

(d) 4-[(R)-(1*Phenyl^thyO 
yl}arnino)-7-cyclopropylmethoxy-chinazolin, 

(e) 4-[(R)-(1-Phenyl-ethyl)amino]-6-({4-[N-(2-methoxy-ethyl)-N-met^ 
1-yl}amino)-7-cyclopropylmethoxy-chinazolih, 

(04-[(/?M1-Phenyl-ethyl)am"moi^^ 
buten-1-yi}amino)-7-cyclopropylme^^ 
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(9) 4-[(/?)-(1-Phenyl-eto 

buten-1-yl}amino)-7-cyc!opropyimethoxy-chinazolr 

(h) 4-[(3-Chlo.r-4-fluorphe^^ 

1<>xo-2-buten-T-yl)a^ ■ 

(i) 4-[(3-ChlqM-f^ 
((/?Hetrahyd'rofuran-3-y!oxy)-chinazoiin f 

(j) 4-[(3-Chl6M-fluorph^ 
((S)-tetrahydrofuran-3-ylox>0-chinazolin/^^ 

(k) 4-[(3^Chlor-44!uo^ 
(tetrahydropyran-4-yloxy)<liinazolin, 

(I) 4-[(3-Ch!or^-fluo(phenyi)am 
[(tetrahydroturan-2-yi)rn^ 

(m) 4-[(3-Chior4-fluprphenyi)amino]-6-{[4-(N,N-dimethy^ 
[(tetrahydrofuran-S-ylJmethoxyJ-chinazolin, 

(o) 4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-{[4-(N,N-diethylam 
[(tetrahydrofuran-3-yl)methoxy]-chinazolin, 

(P) 4-[(/?)-(1-Phenyl-ethyl^^ 
cyclopropylmethoxy-chinazolin, 

(q)4-[(3-Chlor-44luo^ 

1-yi}amino)-7-[(tetrahydrofuran-2-yl)methoxy]-chinazolin, 

(r) 4-[(3-Chlor-4-fluorpheny0amino]-6-{[4-(morpholin-4-yl)-1 -oxo-2-buten-1-yl]amino}-7- 
t(tetrahydrofuran-2-yl)methoxy]-chinazolin, 



WO 02/50043 



PCT/EP01/14569 



" /';■ ' -53- 

(s) 4-[(3-Ch!oM?fluorphenyl)am^ 
yl]amino}-7-cyd ... 

(t)4-i(3-Chlorr4-fiuorphenyl)a.mino]^ 
[(S)-(tetrahydrofuran-2-yl)methox^ 

deren Tauicmgre, deren Stereoisomer und deren Salze. 

5. Physiologrscb vertragiiche San der Verbindungen nach mindestens eiriem der Anspruche 
1 bis 4 mil ahorganischen. oder organischen Sauren Oder Basen. 

6. Arzneimittel, erithaltend einer Verbindung nach mindestens einem der Anspruche .1 bis 4 
Oder ein . physiolpgisch vertragliches Sajz gemaG Anspruch 5 nebeh gegebenenfalls einem 
oder mehreren.inenen Tragerstoffen und/oder Verdunnungsmitteln. 

7. Verwendyrig elner Verbindung nach mindestens einem der Anspruche :l bis 5 zur Her- 
stellung eines: Afzneimitteis, das zur. Behandlung von benignen oder. malighen Tumoreh; zur 
Vorbeugung und Behandlung von Erkrankungen der Atemwege und der Lunge sowie zur .. 
Behandlung von Erkrankungen des Magen-Darm-Traktes und der Gallengange und -blase 
geeignet ist. 

8. Verfahren zur Herstellung eines Arzneimittels gemali Anspruch 6, dadurch gekennzeich- 
net f daft auf nichtchemischem Wege eine Verbindung nach mindestens einem der Anspruche 
1 bis 5 in einen oder mehrere irierte TragerStoffe und/oder Verdunnungsmittel eingearbeitet 
wird. 

9. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der allgemeinen Forme! I gemali den An- 
spruchen 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, daft 

a) eine Verbindung der allgemeinen Formel 



WO 02/50043 



PCT/EP01/14569 
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■ NH 




NFL 



in der 



R a und R c wi^ in den AnsprOchen 1 bis 5 definiert sind, mil einer Verbindung.der aligeme 
Formel 




b . 



(III). 



O . 



in der 



R b wie wie in den AnsprOchen 1 bis 5 definiert ist und . 

Z t eine Austrittsgruppe Oder eine Hydroxygruppe darstellt, urngesetzt wird oder 

b) eine Verbindung.der alfgemeinen Formel 




(IV). 



in der 



R a und Rc wie. wie in den Anspruchen 1 bis 5 definiert sind und 

Z 2 eine Austrittsgruppe darstellt, mit einer Verbindung der allgemeinen Forme! 



H - R b 



(V), 



in der R b wie wie in den Anspruchen 1 bis 5 definiert ist, urngesetzt und 



erforderlichenfalls ein bei den vorstehend beschriebenen Umsetzungen verwendeter 
Schutzrest.wieder abgespalten wird und/ode.r 
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erforderiichenfalls ein bei den vorstehend beschriebenen Umsetzungen verwendeter 
Schutzrest.vvieder abgespalten wird und/oder 

gewunschtenfalls eine so erhaltene Verbindung der ailgemeinen Forme( Tin ihre Stereo- 
5 . isornere aufgptren.nt wird und/oder . 

: eine so.erhaltene Verbindung der.allgeitieinen Formel I in ihre Salze, insbesondere fur die 
pharmazeutische Anwendung jn Ihre physiologisch vertragliche Salze Obergefuhrt wird. 
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